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INTRODUCTION 
 
L’hémorragie du post-partum (HPP) est définie par l’OMS comme des pertes 
sanguines supérieures ou égales à 500 ml survenant dans les 24 heures suivant un 
accouchement.  
 Elle complique 5% des accouchements (6,4% des césariennes et 3,9% des 
accouchements voie basse) et 1% pour les HPP graves supérieures à 1000 ml 
(1)(2). Lors d’un accouchement par césarienne, les pertes sanguines sont plus 
importantes que dans un accouchement par les voies naturelles et l’estimation de 
ces pertes est particulièrement difficile. L’augmentation du taux de césariennes (plus 
de 20% des accouchements selon les statistiques annuelles des établissements de 
santé et les données du Programme de Médicalisation du Système d’Information) 
justifie de s’intéresser à la prévention des hémorragies (3). Les molécules connues 
sont approuvées et efficaces mais l’agent idéal n’est pas clairement identifié.  
La Haute Autorité de Santé (HAS) et le  Collège National des Gynécologues et 
Obstétriciens Français (CNGOF) recommandent de réaliser au cours de 
l’accouchement par césarienne, une injection prophylactique parentérale de cinq à 
dix unités d’ocytocine au moment du dégagement de l’épaule antérieure (4–6). Une 
étude montre que l’utilisation systématique prophylactique de l’ocytocine réduit le 
risque d’hémorragie de la délivrance (HDD) de 40% (7). 
Une alternative thérapeutique est apparue en France avec l’autorisation de mise sur 
le marché (AMM) en 2006 de la carbétocine (Pabal®). Il s’agit d’un analogue 
synthétique de l’ocytocine humaine à durée d’action plus longue (quatre à cinq 
heures au lieu de 30 minutes avec l’ocytocine) (2,8), utilisé au Canada depuis 1997 
où il remplace l’ocytocine dans le cadre des césariennes (9), au Mexique pour les 
accouchements voie basse et les césariennes et dans pas moins de 23 autres pays 
dans le monde. Son utilisation systématique est controversée, notamment pour des 
raisons médico-économiques.  
En France, la commission de la transparence du 17 janvier 2007 (HAS) conclut que 
le service médical rendu de la carbétocine est réel au vu de son efficacité et de son 
profil de tolérance. Mais ce produit n’améliore pas le recours à un complément 
ocytocique en cas de contractions utérines insuffisantes ou de saignement excessif 
par rapport à l’ocytocine.  
Le but de notre travail est d’établir la place actuelle de ce produit en France en 2013 
dans la stratégie préventive des HPP au cours des césariennes. 
Notre étude analysait l’impact de l’introduction de la carbétocine en systématique, 
sans critères de sélection, dans le Centre Hospitalier Universitaire (CHU) à Nice, en 
remplacement du gold standard, l’ocytocine. En parallèle nous avons réalisé une 
revue exhaustive de la littérature afin de relever les bénéfices de la carbétocine en 
comparaison de l’ocytocine. Enfin, nous avons réalisé une enquête téléphonique 
visant à préciser les modalités de son utilisation dans les autres maternités de niveau 
III en France. 
Après une première partie de rappels concernant l’hémorragie du post-partum et sa 
prise en charge, nous étudierons dans une seconde partie la carbétocine. Enfin, 
nous présenterons notre étude dans la troisième partie de ce travail.  
 
HEMORRAGIE DU POST-PARTUM 
I- Définition 
La définition de l’hémorragie du post-partum définie par l’OMS est reconnue 
internationalement. On retrouve dans la littérature d’autres suggestions de 
définitions. Pritchard propose une définition en fonction de la voie d’accouchement. 
Les pertes sanguines seuils définissant le diagnostic d’HPP seraient de 500 ml pour 
la voie basse et 1000 ml pour la césarienne (10). Combs suggère une définition 
clinico-biologique basée sur la « nécessité de transfusion sanguines ou la perte de 
10 points d’hématocrite » (11).  
Le diagnostic de l’HPP demeure donc une question d’évaluation clinique subjective 
devant des pertes sanguines menaçant la stabilité hémodynamique d’une femme. Le 
seuil de 500 ml est discutable et difficilement appréciable, notamment en cours de 
césarienne au milieu du liquide amniotique et des compresses. Mais il reste le repère 
pour affirmer le diagnostic et déclencher la prise en charge active visant à stopper le 
saignement et prévenir les complications. L’évaluation visuelle sous-estime souvent 
la quantité réelle. La mesure du volume sanguin aspiré pendant la césarienne 
améliore l’objectivité des pertes. Les signes généraux tels que la pression artérielle, 
la fréquence cardiaque et la symptomatologie clinique allant de l’intolérance au choc 
hypovolémique, sont aussi le reflet des pertes sanguines. L’hypervolémie due à 
l’hémodilution au cours de la grossesse permet de conserver une stabilité 
hémodynamique. Cependant, à partir de 1000-1500 ml de saignement, les 
mécanismes d’adaptation sont dépassés et on parle ainsi d’HPP sévère (12). 
II- Epidémiologie 
On estime la mortalité maternelle à 500 000 femmes par an dans le monde en 2007. 
Dans les pays développés comme le nôtre, la mortalité maternelle stagne aux 
alentours de 8,8 pour 100 000 naissances vivantes. L’hémorragie en est la première 
cause (26% des décès), avec un risque de décès par hémorragie de la délivrance 
d’environ 1/100 000 naissances (13).  
L’analyse confidentielle des décès maternels en France survenus du fait d’une 
hémorragie pendant la période 1996-1997 a montré que la prise en charge avait été 
« non-optimale » dans 87 % des cas. Le nombre de décès « évitables » était  
supérieur aux autres pays européens. (14).  
Outre la mise en jeu du pronostic vital maternel, la morbidité maternelle est aussi 
importante : anémie sévère pouvant nécessiter une transfusion sanguine, fatigue, 
dépression, coagulopathie, choc hémorragique avec prise en charge en réanimation, 
hystérectomie d’hémostase(15) Toutes ces complications ont un impact médical 
pour la patiente et économique pour l’hôpital.  
 
 
III- Physiopathologie  
A- La délivrance 
On appelle période de la délivrance la troisième phase de travail ; la première étant 
le travail, la seconde l’expulsion fœtale). Elle a lieu dans les deux heures qui suivent 
la naissance. La délivrance se définit comme l’expulsion du placenta et des 
membranes. Cliniquement, le globe utérin est palpable en sous-ombilical.  
Pour qu’une délivrance normale puisse se faire, quatre conditions doivent être 
réunies :  
• une dynamique utérine correcte avec un bon globe utérin de sécurité 
• une vacuité utérine totale 
• un placenta normalement inséré et non adhérent 
• une hémostase et une coagulation normales 
En cas d’anomalie d’un seul de ces critères, une hémorragie peut survenir (16).  
 Facteur musculaire 
La phase de décollement placentaire est sous la dépendance de la rétraction utérine 
qui le prépare et des contractions utérines qui le provoquent (17). 
La rétraction utérine est un phénomène passif. Elle est due à la diminution du volume 
utérin après l'expulsion fœtale et aboutit à l'augmentation d'épaisseur des parois 
utérines, sauf au niveau de l'insertion placentaire qui reste mince. Il en résulte un 
enchatonnement physiologique du placenta, qui est indispensable à son 
décollement. La rétraction utérine, nécessaire à une bonne hémostase n’est possible 
que si la délivrance a laissé un utérus totalement vide de cotylédons ou membranes. 
 
 
Figure 1: Enchatonnement physiologique du placenta 
 
En raison de la différence d'élasticité entre le placenta et le muscle utérin, la 
contraction utérine est responsable du décollement placentaire par clivage entre la 
couche superficielle et la couche profonde de la caduque. Cette séparation met à nu 
de très nombreux orifices vasculaires, sources de l'hématome rétro-placentaire 
physiologique.  
 
     La rétraction et les contractions 
utérines activent les fibres du 
myomètre qui compriment les 
vaisseaux utérins restés béants 
dans l’ancienne zone d’insertion 
placentaire. Ce phénomène de 
véritable garot appelé « ligature 
vivante de Pinard » permet une 
hémostase physiologique.Figure 2: Rétraction utérine 
  
 
Figure 3: Hématome rétro-placentaire physiologique 
 
 Facteur vasculaire 
Le facteur hémostatique n’est efficace que si la rétraction et les contractions utérines 
sont présentes.  
La vasoconstriction réflexe au niveau des vaisseaux diminue à la fois leur calibre et 
le débit sanguin. La coagulation et l'organisation des caillots viennent compléter et 
terminer l'oblitération des vaisseaux. Une thrombose vasculaire se produit suite à 
l’oblitération mécanique des vaisseaux. En fin de grossesse, les facteurs de 
coagulation sont présents en plus grande quantité ; lors de la délivrance les 
mécanismes  de cette dernière sont accélérés.  
 
B- L’Hémorragie de la délivrance 
Il est possible de décomposer les différents temps conduisant à la survenue d’une 
hémorragie grave du post-partum.  
Initialement, il s’agit d’une hémorragie insuffisamment ou trop tardivement corrigée, 
parfois en raison du caractère brutal et massif de l’hémorragie, souvent parce que 
l’importance du saignement a été sous-évaluée et la correction thérapeutique trop 
tardive. Le syndrome hémorragique se pérennisera en raison de la consommation 
des facteurs de la coagulation dans la tentative d’hémostase physiologique et par la 
perte hémorragique de ces facteurs. À ce stade, si aucune hémostase chirurgicale 
correcte ni aucun traitement substitutif n’est entrepris, un tableau de gravité 
maximale s’installera avec des troubles complexes de l’hémostase pouvant aboutir à 
la mort de la parturiente. 
 
IV- Etiologies 
Le diagnostic étiologique est essentiel pour permettre un traitement spécifique.  
 
A- L’atonie utérine 
C'est la cause la plus fréquente puisque 60 à 80% des HPP seraient dues à une 
atonie utérine (2). Cliniquement, l’atonie primaire ou inertie utérine se présente 
comme un gros utérus mou, dont le fond utérin sus ombilical ascensionne lors 
d’examens successifs. L’atonie secondaire résulte le plus souvent d’une rétention 
placentaire par incarcération ou enchatonnement d’un fragment de placenta. 
Les facteurs favorisants sont les suivants: 
 Travail prolongé avec excès d’ocytociques ou au contraire trop rapide 
(césarienne en urgence) ; 
 Sur-distension utérine: macrosomie, hydramnios, grossesses multiples, 
myomes, utérus malformé, multiparité ; 
 Age maternel > 39 ans par dégénérescence fibreuse du myomètre ; 
 Utilisation récente de tocolytiques (β-mimétiques, inhibiteurs calciques) ; 
 Anesthésie profonde par halogénés ;  
 Antécédents d’hémorragie du pré ou post-partum ; 
 
B- Les anomalies placentaires 
1. Anomalies d’insertion  
Le placenta est dit praevia lorsqu’il est inséré sur le segment inférieur de l’utérus. On 
distingue 4 stades selon le degré d’envahissement du col. Sa prévalence est de 2,8 
grossesses sur 1000 et près de 4 pour 1000 grossesses gémellaires. La finesse de 
la musculeuse au niveau de cette région entraîne un défaut de rétraction par rapport 
au myomètre sus jacent et empêche la ligature vivante de Pinard.  
 
 
 
Figure 4: Types de placenta praevia 
 
2. Anomalies d’implantation 
Les antécédents d’utérus cicatriciel (césariennes, 
myomectomies, traitements de malformations 
utérines), les cicatrices de manœuvres endo-
utérines (curetages de l’endomètre, aspiration endo-
utérine pour interruption volontaire ou non de 
grossesse, cures de synéchies) et la multiparité sont 
des situations à risque d’anomalies de la placentation.  
On parle de placenta accreta, increta ou percreta selon 
la profondeur d’insertion des villosités placentaires 
dans le myomètre. La caduque basale qui s’interpose 
habituellement entre les villosités trophoblastiques et le 
myomètre est absente de façon localisée ou diffuse. 
L’absence de plan de clivage au moment de la délivrance explique le risque de 
rétention placentaire ou plus grave de déchirure placentaire avec HPP souvent 
cataclysmique.  
 
Figure 5: Trois types de placenta accreta  
selon la profondeur d'insertion des villosités placentaires dans le myomètre 
 
 
Cette adhérence anormale du placenta au myomètre voit sa fréquence augmenter 
depuis quelques années parallèlement à l’augmentation du nombre de césariennes. 
Il y a 30 ans on l’observait dans 0,05% des grossesses (18). Actuellement, 
l’incidence moyenne est estimée à 1 ou 2 cas sur 1000 naissances (19). Le placenta 
prævia et l’utérus cicatriciel sont les deux principaux facteurs favorisants du placenta 
accreta avec un risque combiné de 25%. Ce risque augmente avec le nombre de 
césariennes antérieures et atteint près de 67 % pour les utérus quadri-cicatriciels 
(20).  
 
C- Les troubles de l’hémostase 
Les anomalies de l'hémostase peuvent être congénitales (maladie de Von 
Willebrand, hémophilie A, maladies auto-immunes avec anti-coagulants circulants 
lupiques) ou acquises par insuffisance hépatique, défibrination (CIVD et/ou 
fibrinogénolyse) et coagulopathie de dilution.  
1. Troubles constitutionnels de l’hémostase 
Les troubles constitutionnels de l'hémostase sont souvent connus en pré-partum et 
font l’objet d’une prise en charge spécifique. Ils sont donc rarement à l'origine d'une 
hémorragie grave du post-partum immédiat.  
2. Troubles acquis de l’hémostase 
Il existe des situations favorisantes :  
• une prise médicamenteuse : aspirine, héparine de bas poids moléculaire, 
héparine non fractionnée ; 
• les thrombopénies de fin de grossesse ; 
• la pré-éclampsie et ses complications (hématome rétro-placentaire (HRP), 
HELLP syndrome), les infections graves (chorioamniotite, septicémie), 
l'embolie amniotique ou la mort fœtale in utero.  
La coagulation intravasculaire disséminée (CIVD) et la fibrinolyse peuvent être à la 
fois cause ou conséquence d’une HPP.  
 Coagulation intravaculaire vasculaire disséminée (CIVD) 
L'incidence de la CIVD serait de 1/1000 grossesses. Elle peut se traduire par des 
anomalies biologiques et le diagnostic sera notamment évoqué dans un contexte 
d'HRP ou de toxémie gravidique notamment. Cliniquement, elle peut se manifester 
par une hémorragie de sang incoagulable.  
Le diagnostic est confirmé par les examens biologiques : fibrinogène et plaquettes 
abaissés, un temps de Quick allongé, les facteurs du complexe prothrombinique 
diminués (II, V, VII, X) et la présence de complexes solubles (monomères de fibrine 
et PDF), de produits de dégradation du fibrinogène ou de produits de dégradation 
spécifiquement issus de la lyse de la fibrine (D-dimères).  
 Fibrinolyse 
La fibrinolyse se différencie de la CIVD par des PDF très élevés, des D-dimères 
presque normaux, des plaquettes normales, l’absence de complexes solubles et un 
test de lyse des euglobulines inférieur à 30 minutes. Une fibrinogénolyse primitive est 
exceptionnelle dans le contexte de l'obstétrique. Toutefois, une CIVD peut évoluer 
vers une fibrinolyse secondaire.. 
 Coagulopathie de dilution 
La coagulopathie de dilution peut s'observer lors de déperditions hémorragiques 
importantes. La baisse des facteurs de coagulation est constante et homogène. La 
coagulopathie s'explique par la fuite des facteurs de coagulation dans les pertes 
sanguines, mais aussi par d'autres mécanismes comme la dilution de ces facteurs 
par les produits de remplissage, leur consommation au niveau des lésions 
vasculaires, l'association à une CIVD, ou encore par l'action anticoagulante des 
citrates contenus dans les concentrés érythrocytaires, le plasma frais et les 
concentrés plaquettaires (21). 
 
V- Facteurs de risque 
Que l’on s’intéresse à la morbidité ou à la mortalité maternelles, les facteurs de 
risque hémorragique sont pratiquement les mêmes. Nous avons vu précédemment 
les facteurs de risque qui peuvent être corrélés à un processus étiologique spécifique 
d’HPP.  
 
La prédiction de la survenue d’une HPP est faible (22) mais il existe des situations à 
risques liées à la patiente et au contexte socio-économique (11)(23) : 
• l’âge de la mère : risque de décès par hémorragie multiplié par trois à partir de 
35 ans et par huit au delà de 40 ans (24) ; 
• l’obésité : indice de masse corporelle supérieur à 30 ; 
• l’origine ethnique : hispanique, asiatique ; 
• le niveau social et d’éducation ; 
• l’absence de suivi de grossesse ; 
• les antécédents d’HPP ; 
 
Le risque d’HPP est plus élevé lors d’une césarienne, comparée à un accouchement 
par voie basse. Ce facteur de risque est reconnu par plusieurs études : 
 Saunders et al. ont observé près de trois fois plus d’hémorragies en cas de 
césarienne après ajustement des variables (16% versus 4% en cas 
d’accouchement voie basse, OR 2,9; IC 95% 2,5-3,4) (25). 
 Waterstone et al. ont étudié les facteurs prédictifs de morbidité sévère, avec le 
même ordre d’estimation concernant les césariennes en urgence (OR 3,09 ; IC 
95% 2,29-4,17) (26). 
 Stones et al. ont mis en en évidence une différence significative entre césarienne 
d’urgence et césarienne programmée (RR 2,24 ; IC 99 % 1,43-3,53) (27).  
 
VI- Prévention 
Les facteurs de risque sont multiples et les situations à risque si nombreuses qu’il 
convient d’adopter une attitude systématique pour obtenir un réel bénéfice sur la 
réduction des pertes sanguines et la fréquence de survenue des HPP. Les 
Recommandations pour la pratique clinique (RPC) de 2004 visent à uniformiser les 
pratiques dans ce sens (4).  
 
A- Pendant la grossesse 
 
• Il convient de dépister pendant la grossesse les patientes ou situations à risque. 
Notamment par le bilan biologique démasquant une anémie, des troubles de la 
coagulation, un groupe sanguin rare.  
 
• Puis de traiter, les femmes enceintes anémies par exemple. 
 
• Et enfin de prévenir les complications en transférant par exemple les patientes 
dans une structure adaptée à la prise en charge.   
 
B- Pendant le travail 
 
• Utilisation prudente d’ocytocine pendant le travail.  
 Une dose importante et prolongée d’ocytocine provoque des contractions 
utérines intenses fatigue le muscle utérin et augmente le risque d’atonie au 
moment de la délivrance. 
 
• Prise en charge active de la troisième phase de travail.                      
Elle a fait l'objet de 5 essais contrôlés randomisés (5) et d’une méta-analyse 
Cochrane. Les résultats montrent, en cas de délivrance dirigée, une réduction 
d’environ 60% de la survenue d’un saignement supérieur ou égale à 500 ml et 
1000 ml, du taux d'hémoglobine inférieur à 9 g/dL à 24-48 heures après 
l'accouchement, et de la nécessité d'une transfusion sanguine, en comparaison à 
une attitude expectative. Une réduction de 80% des besoins en utérotoniques 
thérapeutiques a été notée. Ainsi pour 12 patients recevant une prophylaxie 
active plutôt qu’une gestion physiologique, une HPP serait empêché.  
 
C- Pendant le post-partum immédiat 
 Il convient d’assurer une surveillance rapprochée et des contrôles réguliers de 
l’hémodynamique, du globe utérin, des pertes sanguines, et de la cicatrice, pendant 
les deux premières heures du post-partum en salle de naissance.  
 
 
 
 
 
 
 
VII- Prise en charge de l’HPP 
L’HPP a fait l’objet en France de RPC établies sous l’égide du CNGOF, en 
collaboration avec l’Agence Nationale d’Accréditation et d’Evaluation en Santé 
(ANAES) et des sociétés nationales des autres disciplines concernées : anesthésie-
réanimation (Sfar & CARO), radiologie (SFR), hémobiologie (EFS) et sages-femmes 
(CNSF). Ces recommandations ont été publiées en décembre 2004 sous la forme 
d’un numéro spécial de la Revue française de gynécologie-obstétrique (28).  
 
A- Traitement initial 
Dès le diagnostic d’HPP posé, la prise en charge doit être hiérarchisée, protocolisée, 
et multidisciplinaire. Les intervenants potentiels (obstétriciens, anesthésistes-
réanimateurs, sages-femmes, établissement de transfusion sanguine, bloc opératoire 
et service de radiologie) doivent être prévenus de manière conjointe et simultanée. 
Le facteur temps est primordial : il est important de noter l’heure initiale du diagnostic 
de l’hémorragie et d’évaluer quantitativement les pertes sanguines sur une feuille de 
surveillance adaptée.  
Le traitement immédiat de l’HPP post césarienne débute par l’identification de 
l’origine du saignement : si le saignement provient de l’hystérotomie ou de son 
extension, des sutures supplémentaires doivent être réalisées (29).   
Parallèlement, le traitement pharmacologique et la réanimation médicale sont 
débutés. Il est recommandé d’assurer la contraction utérine par l’administration 
d’utérotoniques de façon systématique, même si l’atonie n’est pas la principale cause 
de l’hémorragie, à l’exception du placenta accreta, de la rupture utérine et de 
l’inversion utérine.  
1) Mesures médicamenteuses 
On distingue les molécules de première ligne, utilisées dans les 30 premières 
minutes du diagnostic d’HPP, avec, comme gold standard, l’ocytocine et les 
utérotoniques utilisés en seconde ligne en cas d’échec des mesures initiales avec 
principalement les prostaglandines.  
 
a) L’ocytocine (SYNTOCINON®)   
Produit de référence utilisé en première intention, en raison de son excellent rapport 
bénéfices/risques. 
 Pharmacologie 
L’ocytocine est une hormone ocytocique de synthèse, de constitution et propriétés 
pharmacologiques identiques à celles de l’ocytocine naturelle. Ce polypeptide est 
formé de neuf acides aminés synthétisé au niveau des noyaux supra-optiques et 
para-ventriculaires de l’hypothalamus, puis transporté et stocké par la 
posthypophyse avant d’être libéré dans la circulation sanguine.  
         
Figure 6: Molécule et séquence d’acides aminés de l’ocytocine 
 
                
L'ocytocine est administrée par voie veineuse lente en bolus de 5 à 10 UI. 
L’administration intra-myométriale est possible notamment en cours de césarienne. 
L’effet est immédiat, avec une latence d’action par voie intraveineuse égale à 1 
minute : augmentation de la fréquence et de l’intensité des contractions. Sa demi-vie 
varie de 4 à 12 minutes pour une durée d’action de 30 minutes à 1 heure. En 
perfusion intraveineuse continue, la réponse utérine est progressive et atteint un 
plateau en 20 à 40 minutes.  
Son élimination est essentiellement hépatique et rénale. 
 Mécanisme d’action 
Pour comprendre son mécanisme d’action, reprenons la physiologie de la contraction 
du muscle utérin.  
Le muscle utérin est un muscle lisse dont la contraction est provoquée par les ions 
Ca2+. La concentration du calcium libre intracellulaire est le principal facteur de 
régulation de la contraction utérine via l’ouverture ou la fermeture des canaux 
calciques présents dans la membrane plasmique. La contraction du muscle utérin 
peut être modulée par des récepteurs de surface activant des systèmes messagers 
secondaires internes (Inositol triphosphate ou IP3). 
Les récepteurs à l’ocytocine sont couplés à la protéine G et utilisent en tant que 
second messager l’IP3. Les fibres myométriales sont, par ailleurs, douées d’une 
activité mécanique spontanée, fortement influencée par l’environnement hormonal: 
diminué par l’œstradiol et augmenté par la progestérone.  
L’étude de la concentration et de la distribution des récepteurs à l’ocytocine, 
analysés sur le myomètre au cours de césariennes ou d’hystérectomies réalisées à 
différents stades de la grossesse, montre une concentration de récepteurs multipliée 
par 80 en fin de grossesse comparé à l’utérus non gravide et par douze entre le 
premier trimestre et le dernier mois de la grossesse. La concentration en fin de 
grossesse est encore doublée voire triplée en début du travail puis diminue en fin de 
dilatation.  
Une fois liée à son récepteur couplé à une protéine G, l’ocytocine stimule l’activité 
d’une enzyme membranaire, la phospholipase C, entrainant l’hydrolyse d’un 
phospholipide membranaire particulier, le phosphatidyl-inositol 4,5 biphosphate 
(PIP2) et une augmentation du taux intracellulaire d’IP3. L’IP3 une fois fixé sur son 
récepteur localisé sur les membranes intracellulaires, provoque l’ouverture du tunnel 
permettant aux ions Ca2+ de passer. Tous ces effets conduisent à l’augmentation de 
la concentration intracellulaire du Ca2+ et induisent une contraction. 
L’ocytocine a également une action sur la production de lait par la glande mammaire 
et à doses élevées une action vasodilatatrice. 
  
         Figure 7 : Action de l’ocytocine sur le myomètre 
 
 Utilisation préventive et curative 
En post-partum immédiat, l’ocytocine permet l’obtention d’une bonne rétraction 
utérine. Selon les recommandations de l’HAS 2009, l’administration d’un bolus 
prophylactique de 5 à 10 UI en IVL (en 15 secondes minimum) au cours de la 
césarienne est recommandé pour obtenir une délivrance dirigée quasi instantanée 
avec de moindres pertes sanguines (30). 
Le relais sera assuré par une perfusion d’entretien de 5 à 10 UI/h pendant 2 heures 
selon la tonicité utérine. Une légère hypotonie utérine pendant la fermeture de 
l’hystérotomie pourra nécessiter l’injection supplémentaire de 5 UI en IVL ou dans le 
1er flacon de la perfusion et/ou l’accélération du débit du deuxième.  
En curatif, l’ocytocine traite les atonies utérines consécutives à une HPP : la dose 
maximale autorisée n’a pas été définie. En théorie elle serait de 80 unités mais en 
pratique on ne dépasse pas 30 à 40 UI avant d’administrer la sulprostone.  
 Précautions d’emploi 
Les effets indésirables maternels de l’ocytocine sont : 
R : récepteur membranaire 
G : protéine G 
PLC : phospholipase C 
PIP2 : phosphatidyl-inositol 
biphosphate 
IP3 : inositol tri-phosphate 
ER : reticulum endoplasmique 
VOCC : canaux calciques 
voltages dépendants 
Ca2+ : calcium ionisé 
Ca2i : calcium libre intra-
cellulaire 
MCLK-P : enzyme myosin light 
chain kinase phosphate 
 
 
• Rares nausées, vomissements ;  
• Troubles du rythme cardiaque, ischémie myocardique, sous décalage du 
segment ST, CIVD ; 
• Allergies et exceptionnellement réaction anaphylactoïde ;  
• Hypotension immédiate transitoire avec flush et tachycardie réflexe pouvant 
être observée après injection intraveineuse trop rapide par vasodilatation 
systémique. Une élévation aiguë des résistances vasculaires pulmonaires a 
de plus été décrite lors de perfusions continues ;  
• En cas de perfusion prolongée à fortes doses, effet antidiurétique avec 
surcharge hydrique, céphalées, nausées. 
 
Les contre indications de l’ocytocine sont : 
• Hypersensibilité à l’un des composants ; 
• Fragilité ou distension excessive de l’utérus ; 
• Troubles cardiovasculaires, toxémie gravidique sévère ; 
• Prédisposition à l’embolie amniotique (mort fœtale in utero, hématome rétro-
placentaire) ; 
• Placenta praevia.  
La prudence est de mise chez les patientes prédisposées à une ischémie 
myocardique due à une maladie cardiovasculaire préexistante (telle qu’une 
cardiomyopathie hypertrophique, ischémique ou valvulaire) et chez les patients 
présentant un «syndrome du QT long».  
Liou et al. (31) ont reporté deux cas suspects d'avoir un syndrome du QT long 
préexistants d’avoir développé une tachycardie ventriculaire immédiatement après 
l'injection intraveineuse d'ocytocine. Deux cas d’arrêt cardiaque après injection de 10 
UI d’ocytocine en IV ont été observés (32). L’un suite à une hypovolémie par 
vasoplégie due à une rachianesthésie étendue dans un contexte d’HPP, et l’autre 
dans un tableau d’insuffisance cardiaque droite par décompensation lors de la 
grossesse d’une hypertension artérielle pulmonaire.  
b) Les dérivés de l’ergot de seigle :  
Deux produits existent :  
• Méthergin® = méthylergométrine 0,2 mg en intramusculaire ou intra-mural 
• Syntomérine® = association de 0,5 UI d’ergométrine et 5 UI d’ocytocine 
Ils agissent sur les récepteurs alpha-adrénergiques du myomètre et sont plus 
facilement utilisés dans les pays anglo-saxons.  
Les dérivés de l’ergot de seigle n’ont pas montré d’efficacité supérieure à l’ocytocine 
mais ils ont plus d’effets secondaires (33) : nausées et vomissements, hypertension 
artérielle, douleurs, œdème pulmonaire, ischémie ou nécrose myocardique et AVC, 
en particulier lors d’un passage intravasculaire (34)(35). Ces effets cardio-
vasculaires ont proscrit l’utilisation de la méthylergométrine intraveineuse en France. 
Les recommandations FIGO de novembre 2006 précisent que si l’établissement n’a 
pas d’ocytocine, l’utilisation des dérivés de l’ergot de seigle est possible dans la 
mesure où la femme ne présente aucune contre-indication à leur utilisation : HTA 
sévère, cardiopathies, vascularites, tabagisme, HTA gravidique et syndromes 
vasculo-rénaux.   
c) Les Prostaglandines :  
On dispose de deux types de prostaglandines :  
 Les prostanglandines E2 : sulprostone NALADOR® 
La sulprostone est un dérivé synthétique analogue de la prostanglandine E2 utilisée 
en France dans les atonies utérines résistantes à l’ocytocine. C’est la molécule la 
plus utilisée pour le traitement curatif de l’HPP. 
L’efficacité du traitement est directement liée à la rapidité d’administration suite au 
diagnostic: un délai supérieur à 30 minutes multiplierait par 8,3 le risque d’échec du 
traitement (36). Ainsi le recours à la sulprostone est envisagé après échec des 30 UI 
d’ocytocine et/ou un délai de 15 à 30 minutes. 
La sulprostone ne s’administre que par perfusion intraveineuse contrôlée par 
seringue électrique en raison du risque de survenue d’accidents cardiovasculaires 
graves lors de son utilisation intra-murale, intramusculaire ou intraveineuse directe.  
L’administration initiale consiste en la perfusion d’une ampoule de 500 µg en 1 
heure. La poursuite du traitement se fait par la perfusion plus lente d’une seconde 
ampoule de 500 µg en 3 heures. Il est recommandé une dose maximale de 3 
ampoules (au total 1500 µg sur 24h) mais l’administration cette dernière n’est pas 
systématique et ne doit être envisagée qu’après évaluation des autres techniques 
d’hémostase (ballon de Bakri, chirurgie, embolisation). Il n’existe à ce jour aucune 
évidence sur l’intérêt de l’administration d’une 3ème ampoule d’entretien en cas d’arrêt 
du saignement. 
La surveillance est essentiellement cardio-vasculaire. La sulprostone est contre 
indiquée en cas d’antécédents coronariens, HTA permanente et sévère, insuffisance 
cardiaque décompensée, asthme et glaucome.  
 
 Les prostaglandines E1, le misoprostol CYTOTEC®  
Peu onéreux, facilement disponible grâce à sa conservation à température ambiante 
et son administration par voie orale ou intra-rectale, le misoprostol n’est pourtant pas 
recommandé en prophylaxie de l’HPP. Il n’est pas plus efficace que l’ocytocine dans 
cette indication et ses effets indésirables sont plus nombreux. 
Initialement utilisé comme antiulcéreux, le misoprostol trouve son indication dans 
l’induction du travail en cas d’interruption de grossesse et mort in utéro. Il a été peu 
étudié pour les césariennes. 
La Cochrane Database de 2013 (37) conclue que le misoprostol ne semble pas 
unfluencer la mortalité maternelle lorsqu’il est utilisé pour prévenir ou traiter l’HPP 
mais est associé à un risque accru de fièvre, en particulier à des doses supérieures 
ou égales à 600 μg.  
Fazel et al. (38) ont comparé les effets de l’administration du misoprostol intra-rectal 
à la dose de 400 μg à l’ocytocine intraveineuse en cours de césarienne. On 
n’observait pas de différence d’efficacité entre les deux produits. Seuls les frissons et 
la température étaient plus fréquents dans le groupe misoprostol.  
Gibbins et al. (39), Widmer et al. (40) et Blum et al. (41) ont démontré que, dans les 
situations où l’ocytocine prophylactique a déjà été administrée, le misoprostol n’a pas 
montré son intérêt dans le traitement de l’HPP, mais entrainait la survenue d’effets 
secondaires tels que des frissons ou de la fièvre.  
Ainsi dans les milieux où elle est disponible, l’ocytocine doit rester le gold standard à 
la fois pour la prophylaxie et le traitement de première intention de l’HPP par atonie 
utérine. Dans les pays en voie de développement, l’utilisation du misoprostol reste 
une alternative intéressante devant son faible coût et son utilisation sans réfrigération 
ni perfusion intraveineuse. 
d) Conclusion 
Le recours aux utérotoniques est systématique devant une prise en charge initiale 
d’HPP, et notamment en cas d’atonie utérine. La littérature sur le sujet est vaste, 
hétérogène et les résultats parfois discordants. L’ocytocine reste le médicament 
utérotonique de première ligne pour la prophylaxie et le traitement de l’atonie utérine 
alors que les prostaglandines ne sont envisagées qu’en cas de persistance des 
saignements ou de l’atonie utérine après 15 à 30 minutes. 
2) Mesures d’anesthésie réanimation 
La mise en condition et réanimation médicale, gérée par les anesthésistes, doit être 
contemporaine de la prise en charge obstétricale et médicamenteuse.  
• vérification de la bonne fonctionnalité de la voie veineuse périphérique, pose 
d’une deuxième voie d’abord voire d’une voie centrale 
• oxygénothérapie nasale ou au masque 
• monitorage : électrocardioscope, mesure régulière non invasive de la pression 
artérielle, oxymétrie de pouls, sondage à demeure 
• prélèvement sanguin d’une numération formule sanguine et bilan de coagulation 
• commande de concentrés de globules rouges (CGR) et plasma frais congelés 
(PFC) selon les premiers résultats de l’hémoglobine capillaire (Hemocue®) et/ou 
de l’analyse de la coagulation par thromboélastométrie rotationnelle (Rotem®).  
a) Maintien de la volémie 
La lutte contre l’hypovolémie associée à une bonne oxygénation prévient la survenue 
d’un choc hémorragique, et l’entretien et l’aggravation d’une CIVD.  
Le remplissage massif par cristalloïdes et/ou colloïdes peut être associé si besoin 
aux catécholamines (noradrénaline).  
b) Correction de l’anémie 
Si la spoliation sanguine est trop importante, la transfusion de culots globulaires 
isogroupes-isorhésus, phénotypés et déleucocytés est nécessaire, afin de maintenir 
un hématocrite supérieur ou égal à 30 % et un taux d’hémoglobine entre 7 et 10 g/dl. 
Le but de la stratégie transfusionnelle est de corriger l’hypovolémie, de maintenir 
l’oxygénation tissulaire et de corriger la coagulopathie.  
La tendance actuelle est d’administrer PFC et CGR selon un ratio élevé (environ 1 
PFC pour chaque CGR) (42).   
Les critères de transfusion sont une mauvaise tolérance maternelle, un volume de 
pertes sanguines supérieur à 25% de la masse sanguine ou un taux d’hémoglobine 
inférieur à 8 g/dl avec saignements persistants.  
Le plasma frais congelé (PFC) peut être utilisé en première intention, même sans 
attendre le résultat du bilan d’hémostase si la situation clinique paraît l’exiger. Une 
transfusion de concentrés plaquettaires reste d’actualité en cas de thrombopénie 
inférieure à 50 000/mm3 associée à une hémorragie active au cours d’une 
césarienne bien que l’administration proactive de plaquettes semble prometteuse 
(42).  
En cas de transfusion massive, l’utilisation de réchauffeurs/transfuseurs rapides est 
indispensable pour atteindre les objectifs hémodynamiques et hémostatiques 
suivants (43) : 
 pression artérielle moyenne supérieur à 60-70 mmHg, diurèse horaire > 0,5 
ml/kg/h, température ≥ 35°C ; 
 Hémoglobine > 7 g/dl ; plaquettes > 50 000/mm3 ; fibrinogène > 1-2 g/l ; TP > 
50%, pH ≥ 7,2 
La morbidité (dysfonction d’organes) et la mortalité maternelle apparaît liée au retard 
de remplissage vasculaire et de correction de l’anémie durant une HPP sévère (44).   
c) Cell-Saver® 
En plus de la transfusion homologue, l’utilisation peropératoire de la technique de 
récupération et d’autotransfusion par Cell-Saver® est une alternative envisageable 
en cas d’hémorragie obstétricale grave. Cependant, la littérature disponible ne 
retrouve pas de bénéfice quant à son utilisation au cours des césariennes (45)(46). 
Une aspiration différente doit être utilisée pour le liquide amniotique. Un double 
lavage et un filtre à leucocytes seront utilisés avant l’autotransfusion mais les risques 
de coagulopathie ainsi que d’embolie amniotique ne sont pas écartés (47). 
d) Correction des troubles de l’hémostase 
Si l'hémorragie persiste ou paraît diffuse, il faut suspecter un trouble de l'hémostase.  
Le bilan biologique recherche une hypofibrinogénémie, une thrombopénie et des 
signes de CIVD ou fibrinolyse.  
Le taux de fibrinogène (≤ 2 g/l) est un marqueur prédictif de l’HPP grave (48). Si 
l’administration de fibrinogène est indiquée à un taux < 1 g/l, son administration plus 
précoce pourrait être utile (42). Une hypofibrinogénémie acquise peut s’expliquer par 
une coagulopathie de dilution, la perte du fibrinogène dans le flux hémorragique, une 
CIVD ou fibrinolyse.  
Les principes du traitement de la CIVD sont l’apport des éléments consommés mais 
surtout le traitement de son origine étiologique. Les saignements entrainent la 
déperdition des facteurs de coagulation et des plaquettes qui aggravent la 
coagulopathie et l’hémodilution par remplissage vasculaire et favorisent l’apparition 
et l’entretien de la CIVD. Le contrôle de l’hémorragie est le seul moyen de briser ce 
« cercle vicieux ».  
Les RPC de décembre 2004 n'avaient pas retenu de produits hémostatiques 
susceptibles d'apporter une aide significative dans les HPP sévères (21). Depuis, de 
nombreuses publications se sont intéressées à l'utilisation du facteur VII activé 
recombinant (rFVIIa = Novoseven®) et quelques-unes à l'acide tranexamique 
(Exacyl®). 
 
 Le facteur VII activé recombinant (rFVIIA : Novoseven®) 
Le FVIIa est un agent pro-hémostatique initialement développé pour le traitement 
des hémophiles allo-immunisés. Il active directement le facteur X à la surface des 
cellules, notamment des plaquettes, conduisant à la génération de thrombine et à 
l‘activation de la coagulation à l‘endroit de la brèche vasculaire. Pour les hémorragies 
du post-partum, des résultats intéressants en termes d‘épargne transfusionnelle, de 
morbidité et de mortalité maternelles ont été décrits, permettant d‘éviter des 
hystérectomies d‘hémostase (49).  
Alfirevic et al. (50) ont suggéré que le rFVIIa permet d'obtenir une diminution 
importante du saignement chez 60 à 80 % des patientes, une hémostase chirurgicale 
facilitée et une réduction des besoins transfusionnels.  
Magon N. et al. (51),  Kobayashi T. et al. (52) et Huber et al. (53) ont montré que le 
rFVIIa réduit significativement les saignements, conduit à la stabilisation rapide des 
patients et permet d’éviter l’hystérectomie après échec des mesures médicales et 
chirurgicales conservatrices.  
L‘effet secondaire le plus redouté de cet agent est la complication thrombotique 
veineuse (fréquence estimée entre 1 et 2 %), le post-partum étant une période à haut 
risque thrombogène.  
Il existe depuis 2008 en France un consensus hors AMM sur l'emploi du rFVIIa dans 
les HPP résistantes à la stratégie thérapeutique sous la forme d'une Procédure 
Thérapeutique Temporaire (PTT). Les doses habituellement employées varient entre 
60 et 120 μg/kg ; l‘injection peut être répétée trois heures plus tard en cas de 
persistance de l‘hémorragie. 
Malgré le manque d’études randomisées sur les hémorragies réfractaires sans autre 
indication évidente que l'hystérectomie, l'administration du rFVIIa doit être envisagée 
comme une option thérapeutique de deuxième ligne. Elle serait bénéfique avant la 
chirurgie, notamment pour préserver la fertilité des patientes. Sa place par rapport à 
d‘autres procédures telles que l‘embolisation artérielle ou la ligature vasculaire n‘est 
toutefois pas encore clairement établie.  
 
 Acide Tranexamique (Exacyl®) 
Il s’agit d’un anti-fibrinolytique puissant et bon marché, efficace dans le traitement et 
la prévention d’hémorragies consécutives à une fibrinolyse locale.  
Principalement utilisé en chirurgie (orthopédie), il est recommandé en cas d’échec 
des utérotoniques, mais le niveau de preuve est assez faible (42)(54). L’efficacité de 
cet antifibrinolytique n'a pour l'instant été établie qu'en administration prophylactique 
(55). Gai et al. (56) ont observé que l'acide tranexamique réduit statistiquement 
l'importance des saignements de la délivrance du placenta aux 2h du post-partum, 
sans d’avantage d’effet secondaire ou de complication. 
Ducloy A.S et al. (57) ont observé l’efficacité de l’administration d’une forte dose 
d’acide tranexamique lors du diagnostic d’HPP après accouchement par voie basse. 
Sont observés une réduction significative des pertes sanguines et de la transfusion 
de CGR, au prix d’effets secondaires tels que des vomissements ou des troubles 
visuels. 
Le faible coût et l'absence de sur-risque thrombotique veineux identifié (58) militent 
pour l'emploi de l'acide tranexamique aux doses classiques (1 à 2 g IVL en 10-20 
min, puis 1 g/h sans dépasser 4 g au total) lors des HPP résistantes à la sulprostone.  
 
B- Traitements de seconde intention 
Il est nécessaire de recourir à la phase suivante du traitement si l’hémorragie 
persiste au-delà de 30 minutes de traitement non invasif. Ce délai sera modulé en 
fonction de l’abondance de l’hémorragie, de son retentissement hémodynamique et 
des moyens thérapeutiques mis en œuvre jusqu’à présent. 
Les traitements envisageables sont de deux sortes : radiologiques et chirurgicaux. 
L’indication et le type d’intervention doit se discuter en fonction de plusieurs 
paramètres : la cause de l’hémorragie, la situation obstétricale (césarienne ou voie 
basse), le degré d’urgence lié à l’état hémodynamique de la patiente et les moyens 
techniques et humains disponibles sur place. 
 
La radiologie interventionnelle, et plus précisément l’embolisation des artères 
utérines, est préférée en cas d’HPP suite à un accouchement par voie basse. 
L’alternative récente est le tamponnement par ballon endo-utérin.  
En cas de césarienne, la prise en charge sera plus facilement chirurgicale avec dans 
la mesure du possible un traitement conservateur.  
Nous allons revenir sur ces deux types de prises en charge, parfois même intriquées, 
et sur les nouveautés en matière de traitement de l’HPP. 
 
o Hémorragie en cours de césarienne 
Utérus sain, placenta normalement inséré, délivrance facile 
1) ligature bilatérale des artères utérines et des ligaments ronds 
2) si échec ou CIVD : ligature bilatérale des pédicules lombo-ovariens 
3) si échec : hystérectomie 
 
Hémorragie du segment inférieur (praevia, déchirure) 
1) stepwise 
2) si échec : sutures hémostatiques multipoints du segment inférieur 
3) si échec : hystérectomie 
 
Placenta accreta 
Placenta laissé en place et stepwise ou bien hystérectomie d'emblée 
 
o Hémorragie d'origine haute après voie basse ou à 
distance de la césarienne 
1) Embolisation si hémodynamique stable et plateau technique proche 
2) Sinon laparotomie 
 
 
1) Prise en charge chirurgicale 
On distingue les traitements conservateurs du traitement radical par hystérectomie 
d’hémostase.  
 Traitements conservateurs 
Les techniques de conservation utérine doivent être réalisées en priorité afin de 
préserver la fertilité des patientes. Ils ont pour but de diminuer transitoirement la 
pression de perfusion en attendant que les mécanismes physiologiques d’hémostase 
et de coagulation prennent le relais et stoppent le saignement. Nous ne disposons 
pas actuellement de travaux comparatifs entre les différentes techniques 
chirurgicales permettant d’affirmer qu’une méthode est supérieure à une autre.  
Si l'HPP est constatée en cours de césarienne, les ligatures vasculaires doivent être 
entreprises en première intention.  
 La ligature des artères utérines 
La ligature bilatérale des artères utérines par voie abdominale 
Elle a été décrite dès 1952. Après décollement du péritoine vésico-utérin et traction 
vers le haut de l'utérus, elle consiste à lier, deux à trois cm en dessous du niveau de 
l'hystérotomie, la branche ascendante des artères utérines avec le paquet veineux 
qui l'accompagne en profondeur.  
 O' Leary (59) rapporte une efficacité de 96 % sur une série de 265 ligatures des 
artères utérines réalisées au cours d'une césarienne. L'atonie utérine était la 
principale indication. Les 10 échecs étaient essentiellement en rapport avec des 
anomalies d'insertion placentaire (placenta praevia, placenta accreta).  
La ligature bilatérale des artères et des veines utérines est une technique simple, 
rapide, facilement reproductible, et de faible morbidité. La fertilité est préservée tant 
que les pédicules ovariens ne sont pas ligaturés. 
Elle est toujours réalisable avant de pratiquer une hystérectomie ; elle constitue 
d'ailleurs sa première séquence opératoire. Par conséquent, elle ne saurait être 
tenue responsable d'une quelconque perte de chance en différant le temps de 
l'hystérectomie. 
La triple ligature de Tsirulnikov 
Cette technique est une variante de la précédente. Elle y associe de principe la 
ligature des ligaments ronds et utéro-ovarien. Pour 24 patientes présentant une HDD 
résistante au traitement médical, Tsirulnikov a obtenu 100 % de succès avec cette 
méthode (60). L'atonie utérine était la principale indication. On observe peu de 
complications.   
 
Figure 8: Triple ligature selon Tsirulikov 
 
 
 La ligature étagée ou « stepwise » 
La méthode stepwise, par son caractère progressif, semble adaptée à la plupart des 
situations, que l'hémorragie soit corporéale, segmentaire inférieure ou cervicale. En 
cas de troubles majeurs de l’hémostase, elle permet d’éviter l’hystérectomie radicale.  
 
1) Ligament utéro-ovarien 
 
2) Ligament rond 
 
3) Artère utérine 
 
 Figure 9: Ligature étagée ou stepwise 
 
 
Il s'agit d'une dévascularisation progressive des pédicules vasculaires afférents de 
l'utérus. La procédure comprend trois étapes successives. Chaque étape n'est 
réalisée que si l'étape précédente n'assure pas l'arrêt de l'hémorragie dans un délai 
de 10 minutes. 
 La technique de B-Lynch 
Cette technique a été décrite par B-Lynch en 1997 sur 5 cas, avec un taux de succès 
de 100%  (61). Elle consiste à réaliser une suture en bretelle autour du corps utérin: 
deux points en X au fil résorbable sur chaque angle de l’hystérotomie puis deux 
bretelles en avant et en dessous de l’hystérotomie permettant la compression de 
l’utérus et l’accolement des deux parois. L'indication de choix du B-Lynch est l'atonie 
utérine en cours de césarienne.  
 
 
 
 
 
- étape 1 : ligature des 
artères utérines  
 
- étape 2 : ligature basse 
des deux artères utérines 
et de leurs branches 
cervico-vaginales 
 
- étape 3 : ligatures des 
pédicules lombo-ovariens 
 Hayman a modifié la technique initiale en substituant à la suture unique, deux 
bretelles médio-latérales verticales indépendantes, sans recours à l’hystérotomie.  
 Capitonnage selon CHO ou sutures multipoints 
Utile dans l’atonie utérine, mais surtout dans les anomalies d’insertion placentaire 
type placenta praevia et/ou accreta, elle consiste en la réalisation de multiples points 
en croix (face postérieure) ou en cadre (face antérieure), distants de 2-3 cm. 
L'objectif est également d'assurer l'hémostase par compression, en appliquant entre 
elles les parois antérieure et postérieure de l'utérus. 
 
Figure 10: Suture selon B-Lynch 
 
 
1 ligament rond ; 2 trompe ; 3 ligament large 
Cho et al. (62) rapportent une série de 23 patientes traitées par cette méthode. 
Douze patientes avaient une atonie utérine, 7 un placenta accreta (dont 5 accretas 
praevias) et 4 un placenta praevia simple : il n'y a eu aucun échec. Quatre 
grossesses ultérieures ont ensuite été décrites parmi ces patientes.  
 
 
Figure 11: Sutures en croix de CHO 
 
Il est difficile de comparer ces techniques de capitonnage utérin puisqu’elles sont le 
plus souvent associées. La morbidité serait importante au vu des cas décrits de 
synéchies (entravant la fertilité ultérieure), nécrose utérine et modifications 
corporéales du muscle utérin.  
 La ligature bilatérale des artères hypogastriques (LBAH) 
Quand l'origine pelvienne du saignement est extra-utérine en particulier dans les 
lésions traumatiques obstétricales, la ligature des artères hypogastriques reste la 
technique de référence. C’est un geste difficile entrainant une dévascularisation 
cervicale complète, avec des complications graves telles que les plaies veineuses ou 
plaies urétérales. 
La technique, décrite par Reich en 1961 (63), est lourde et donne des résultats 
moins satisfaisants qu'attendus, puisque seulement 42 % de succès ont été 
observés par certains auteurs (64). Elle consiste à aborder les vaisseaux iliaques et 
à individualiser les artères iliaques internes qui seront liées au fil résorbable. 
Après extériorisation et traction de l’utérus vers l’avant et latéralement, le péritoine 
est ouvert en regard de l'artère iliaque externe, dans l'axe des vaisseaux. Le 
péritoine est décollé vers le haut jusqu'à la bifurcation iliaque. Le repérage de 
l’uretère et de l'artère hypogastrique est suivi d'une dissection prudente entre l'artère 
et la veine hypogastrique. Cette dissection n'est pas dangereuse si l'on prend soin de 
bien pénétrer dans la gaine de l'artère. Il faut alors passer un dissecteur entre l’artère 
et la veine pour ligaturer l’artère. Le serrage du nœud 2 cm sous la bifurcation, 
permet l'occlusion de l'artère hypogastrique sans les branches postérieures à 
destinée fessière.  
La LBAH est jugée efficace si l’hémorragie cesse en 15 à 30 minutes.  
Des complications sont possibles à type de plaie de la veine hypogastrique ou 
d'ischémie périnéale transitoire. 
 
 
Figure 12: Ligature de l'artère hypogastrique 
 
 Suture de Zheng 
Une nouvelle suture de compression utérine a été décrite en 2011 par Zheng et al. 
(65). Cette variante est réalisée sans pénétrer dans toute l’épaisseur de la paroi ni 
même dans la cavité utérine, et sans suture entre elles des parois antérieure et 
postérieure de l'utérus ensemble. Cette suture permet de réduire au maximum les 
risques de nécrose, les complications infectieuses et l’infertilité secondaire.  
Après extériorisation de l’utérus, une aiguille est insérée au niveau du segment 
1) artère iliaque externe 2) uretère 3) artère iliaque interne 
inférieur de la paroi antérieure à droite (A), sans pénétrer toute l’épaisseur du 
myomètre, puis au niveau du fond utérin droit (B) et enfin au niveau du segment 
inférieur droit de la paroi postérieure (C). Les deux extrémités sont ensuite nouées 
sur le fond utérin tout en comprimant bi-manuellement l’utérus (D). La même 
opération est réalisée à gauche.  
Figure 13 : Suture de Zheng
 
 Cas particulier du placenta accreta  
Les anomalies d'insertion placentaire sont un facteur de risque d'échec des 
méthodes conservatrices. En présence d'un placenta suspecté d'être accreta, une 
tentative douce de délivrance sera effectuée afin de s'assurer de la réalité de 
l'accrétion. La partie accreta du placenta peut être laissée en place, le cordon 
ombilical sectionné à son maximum. Ensuite, la patiente est orientée soit vers une 
embolisation soit vers une chirurgie de ligatures vasculaires. À distance, le reliquat 
placentaire, lorsqu'il n'est pas expulsé spontanément, est traité par injection de 
méthotrexate et curetage évacuateur ou par résection hystéroscopique.  
Quand une option conservatrice a été retenue, celle-ci doit être rapidement efficace 
sur l'hémorragie ; un délai de 30 minutes semble raisonnable. Il apparaît dangereux 
de multiplier les procédures. L'échec d'une procédure est l'indication formelle à une 
hystérectomie d'hémostase. 
 
 Traitement non conservateur : l’hystérectomie 
d’hémostase 
Dans les pays développés, son incidence a été divisée par 10 en 30 ans. Elle est 
aujourd'hui évaluée à 4/10 000 naissance (66). Le placenta accreta est devenu son 
premier motif de réalisation (60 % des cas), devant l'atonie utérine (20 %)(66). La 
prise en charge efficace de l'atonie utérine par le traitement pharmacologique, la 
chirurgie conservatrice, ou la radiologie interventionnelle, expliquent en partie ce 
constat.  
On envisage l'hystérectomie d'hémostase lorsque la survie de la patiente est 
menacée, après échec des mesures conservatoires, ou d’emblée en cas de 
délabrement utérin majeur (notamment en cas de rupture utérine), ou de placenta 
accreta étendu. Les ligatures vasculaires apparaissent discutables chez la femme 
plus âgée, multipare, qui ne désire plus de grossesse, ou présentant un utérus 
fibromateux.  
L’hystérectomie subtotale inter-annexielle sera préférée à l’hystérectomie totale étant 
donné qu’elle est plus simple, plus rapide et aussi efficace que l’hystérectomie totale.  
Si l'hémorragie persiste après hystérectomie, la ligature bilatérale des artères 
hypogastriques peut être effectuée. En cas d'inefficacité, un tamponnement pelvien 
peut se concevoir avec ablation des champs à distance de l'épisode aigu (24 à 48 
heures), quand les troubles de la coagulation seront corrigés. 
 
2) La radiologie interventionnelle 
L'embolisation des artères utérines est une technique de radiologie interventionnelle 
utilisée avec succès depuis plus de 30 ans dans la prise en charge des hémorragies 
graves, en contexte gynécologique ou obstétrical. La technique fut d’abord décrite 
par Brown et al. en 1979 (67), puis par Pais et al. en 1980 (68).  
Dans la prise en charge des HPP, il existe à l'heure actuelle des indications précises 
d'embolisation : atonie utérine résistant aux utérotoniques (en particulier après un 
accouchement par voie basse), hémorragie d'origine cervico-utérine, thrombus 
vaginal, ou déchirure cervico-vaginale. L'embolisation peut également être proposée 
en cas d'anomalie d'insertion placentaire pour tenter d'éviter l'hystérectomie. Ce 
geste ne peut être envisagé que si l’hémodynamique de la patiente le permet, et si 
un transfert rapide vers plateau technique adapté est possible.  
La technique consiste en une embolisation sélective à l'aide d'un cathéter introduit 
dans l'artère fémorale, sous anesthésie locale, et contrôle radioscopique. Après 
cathétérisme rétrograde jusqu’à la bifurcation aortique, puis successivement de 
chaque axe hypogastrique, l’injection de produit de contraste dresse une 
cartographie artérielle pelvienne. L‘artériographie permet d‘analyser l‘anatomie 
artérielle, et peut parfois mettre en évidence une vascularisation collatérale de 
l‘utérus, par les artères ovariennes ou par les artères cervico-vaginales. Quand 
l’artère à l’origine du saignement est identifiée, son cathétérisme sélectif est effectué, 
et elle est alors embolisée. On injecte une substance biologique résorbable de 
gélatine porcine sous formes de fragments d’éponge de 1 à 3 mm (Gelfoam®, 
Curaspon®, Spongel®, Polyvinylalcohol (PVA)) qui bloquent l'apport de sang au 
niveau de la moitié de l'utérus. 
L‘embolisation bilatérale est souvent nécessaire, d’autant que la reperméabilisation 
secondaire des branches collatérales peut réactiver le saignement. Elle se produit 
habituellement dans les 10 à 30 jours.  
 Figure 14: Embolisation 
 
A. Artériographie initiale du pelvis : deux artères utérines avec aspect typique en tire-bouchon (flèches 
noires). B. Cathétérisme sélectif de l’artère utérine gauche (têtes de flèches noires), extravasation de 
produit de contraste au niveau d’une branche terminale (flèche noire)= saignement actif. C. Contrôle 
final: occlusion complète des artères utérines. Deux microcoils métalliques au niveau de l’artère 
utérine droite (flèches noires) (69). 
 
L’efficacité est immédiate et une artériographie globale confirme la réussite de 
l’embolisation. En fin de geste, un sac de sable est mis en place sur le point de 
ponction et un décubitus dorsal strict est impératif pendant 24 heures.   
Le taux de succès primaire de l‘embolisation hémostatique du post-partum varie de 
73% (déchirures génitales) à 100% (atonie utérine) selon les indications du geste 
(69)(70). Les résultats les moins bons sont obtenus lors d’anomalies placentaires. En 
cas de césarienne, la prise en charge chirurgicale est préférée.  
Le taux de complication du cathétérisme et de l‘embolisation est faible. Delotte J. et 
al (71) ont étudié la fertilité après embolisation. 168 femmes ayant subi une 
embolisation pour HPP ont été suivies. Le succès de la procédure était de 92% (7 
hystérectomies et 4 décès). 45 grossesses ont été décrites dont 8 fausses couches 
(18%).  
Ainsi, l’efficacité immédiate, la faible morbidité et la préservation de la fertilité, font de 
l’embolisation une méthode de choix, mais impliquant un plateau technique de 
radiologie interventionnelle et une équipe entrainée. La nécessité d’une stabilité 
hémodynamique, pour un transfert dans un centre équipé, limite la réalisation de 
cette intervention.  
 
3) Méthode conservatrice non chirurgicale : le tamponnement 
intra-utérin 
Le principe du tamponnement intra-utérin, décrit pour la première fois au XIXe siècle, 
repose sur la compression hémostatique. Les parois du ballonnet appliquées sur le 
myomètre permettraient d’obturer les vaisseaux restés béants, notamment au niveau 
du lit placentaire et du segment inférieur. L’utérus répondrait à cette pression interne 
par une contraction réactionnelle et une baisse du débit de son apport sanguin. 
Autrefois effectuée par l’introduction de mèches dans la cavité utérine, elle a été 
tentée depuis quelques dizaines d’années par la mise en place de ballonnets gonflés 
en intra-utérin: préservatifs reliés à une sonde d’aspiration, sonde de Folley, sonde 
urologique de Rush, sonde de Sengstaken-Blackemore (classiquement utilisée dans 
les hémorragies digestives).  
 Figure 15: Ballonnets de tamponnement intra-utérin (72) 
 
 
Le ballonnet de Bakri, présenté la première fois en 1999 (72), a été commercialisé 
spécialement dans l’indication de l’HPP. Il a fait l’objet d’une première publication en 
2001 (73), présentant son utilisation fructueuse dans une série de cinq cas d’HPP 
sévères dans un contexte de placenta praevia, et un cas de grossesse cervicale.  
Il s’agit d’une sonde en silicone porteuse d’un 
ballonnet pouvant être gonflé jusqu’à 800 cc 
avec du sérum physiologique. Son extrémité 
distale comporte un double œillet permettant 
l’écoulement du sang au-dessus de la sonde 
vers une poche de recueil graduée. En cas 
d’HPP après un accouchement par voie 
basse, la sonde est introduite dans l’utérus 
jusqu’en butée, sans nécessité de recourir à 
une anesthésie. La position de la sonde peut 
Figure 16: Ballon de Bakri 
 
être vérifiée par échographie, puis le ballonnet est gonflé de 250 à 500 cc, en 
fonction de la résistance constatée et de l’efficacité.  
La pose du ballonnet peut également être indiquée au cours d’une césarienne. Le 
ballonnet est alors introduit à travers l’hystérotomie et son extrémité distale passée à 
travers le col vers l’extérieur. L’hystérotomie est alors refermée, et le ballonnet gonflé 
jusqu’à l’arrêt de l’hémorragie, en vérifiant la suture d’hystérotomie.  
Il est également possible de mettre en place le ballonnet de Bakri par voie basse 
après une césarienne lors du constat d’une HPP en salle de réveil. Les modalités de 
pose sont identiques à celles décrites pour l’accouchement par voie basse, le 
ballonnet étant prudemment gonflé entre 300 et 500 cc afin de ne pas altérer la 
suture de l’hystérotomie (73). 
L’efficacité du ballonnet est admise si le saignement s’arrête dans les minutes 
suivant sa pose. En cas d’échec, la prise en charge chirurgicale ou par embolisation 
doit avoir lieu sans retard (74). Le dispositif est laissé en place entre 12 et 24 heures 
et associé à la poursuite d’un traitement utéro-tonique. 
La mise en place du ballonnet s’envisage en cas d’HPP persistante après échec de 
la prise en charge initiale (administration d’utéro-toniques, ocytocine puis 
sulprostone). Son utilisation a été décrite en cas d’atonie utérine, de placenta 
praevia, de placenta accreta, de grossesse cervicale, mais aussi en position intra-
vaginale en cas de lacérations vaginales importantes. Des cas d’utilisations 
associées aux techniques chirurgicales conservatrices ont récemment étaient 
décrits. Par exemple la méthode du « sandwich utérin » associe le capitonnage 
utérin selon B-Lynch, au Ballon de Bakri (75).   
La revue de la littérature fait état d’un taux de succès élevé allant de 82 % pour 
Doumouchtsis et al. (76) à 91,5 % pour Georgiou et al. (72). 
Ces résultats ont conduit la FIGO à recommander l’utilisation du tamponnement 
intra-utérin dans la prise en charge de l’HPP (77). La Société Française d’Anesthésie 
et de Réanimation (SFAR) de 2010 a proposé une modification des textes des RPC 
françaises de 2004 sur la prise en charge des HPP, avec intégration dans les 
algorithmes décisionnels, de l’utilisation des ballonnets intra-utérin (78). 
 4) En conclusion 
Les méthodes les plus simples et les moins morbides doivent être retenues. Après 
un accouchement par voie naturelle, il s'agira de l'embolisation, sous réserve d’un 
état hémodynamique stable permettant le transfert vers un centre de radiologie 
interventionnelle. En cours de césarienne, il s'agira de la ligature progressive des 
pédicules utérins adaptée à l'étiologie de l'hémorragie. En cas d'échec d'un 
traitement conservateur, il serait dangereux de multiplier les techniques, 
l’hystérectomie d'hémostase doit alors garder sa place.  
LA CARBETOCINE, PABAL® 
 
La molécule est découverte en 1975 et a obtenu en France l’autorisation de mise sur 
le marché (AMM) en 2006. Il s’agit d’un analogue synthétique de l’ocytocine 
humaine à durée d’action plus longue (quatre à cinq heures au lieu de 30 minutes 
avec l’ocytocine) (2)(8), utilisé au Canada depuis 1997 (9), au Mexique et dans pas 
moins de 23 autres pays dans le monde.  
L’ocytocine est utilisée à la fois en préventif et en curatif alors que la carbétocine n’a 
qu’une indication préventive. Son utilisation systématique dans la stratégie 
préventive de l’HPP suivant un accouchement par césarienne sous anesthésie 
péridurale ou rachianesthésie, reste controversée, notamment pour des raisons 
médico-économiques.  
 
I- Pharmacologie 
 
 
   
Figure 17: Molécule et séquence d’acides aminés de la carbétocine 
1-déamino-1-carba- 2-tyrosine (O-méthyl)-ocytocine 
 
La carbetocine est un octapeptide, analogue du nanopeptide ocytocine. Ses 
propriétés pharmacologiques et cliniques, son affinité pour les récepteurs du muscle 
lisse,  sont similaires à celles de l’ocytocine naturelle post hypophysaire (79).  
La carbétocine a d’abord montré son efficacité dans l'involution utérine chez les 
chevaux et les vaches (80)(81). 
Les altérations effectuées par rapport au nanopeptide de l’ocytocine prolongent son 
activité utérotonique comme le montrent les études sur le rat, le cochon et la vache 
(82)(83). D’après une étude sur des fibres myométriales isolées du rat, on peut 
l’expliquer par une demie vie plus longue dans le compartiment des récepteurs, 
résultant de son caractère plus lipophile (79).  
Sweeney et al. (84) ont étudié chez 25 femmes en bonne santé et en dehors de la 
grossesse la distribution et la demi vie d’élimination de la carbétocine. Elles étaient 
respectivement de 5,5 ± 1,6 minutes et 41 ± 11,9 minutes après une dose de 400 μg 
IV, et de 6,1 ± 1,2 minutes et 42,7 ± 10,6 minutes pour une dose de 800 μg IV, 
indiquant l’absence de dose dépendance pour ce paramètre. La demi-vie de 
l’ocytocine étant de 4 à 10 minutes, celle de la carbétocine est donc 4 à 10 fois plus 
longue (85)(86). 
Hunter et al. (87) ont étudié la carbétocine chez 40 femmes dans les 24 à 48 heures 
du post-partum. Il a été mis en évidence une contraction utérine dans un délai de 2 à 
6 minutes après une injection intraveineuse de 8 à 30 μg. Elle était suivie d’une 
dynamique utérine maximale pendant 60 ± 18 minutes. Cette effet se prolongeait 
significativement lors d’une injection intramusculaire (119 minutes versus 60 minutes, 
p=0,02), probablement du fait d’un temps d’absorption augmenté.  
La clairance de la carbétocine et le volume de distribution n’apparaissent pas dose-
dépendant, tandis que la concentration maximale Cmax et l’AUC (aire sous la courbe 
en fonction du temps) montrent des variations avec des doses supérieures. Sa dose 
biodisponible est de l'ordre 80% (88).  
Si le mécanisme d'élimination n'est pas entièrement connu, son élimination parait 
biphasique, avec une distribution tissulaire rapide, puis une élimination lente. Son 
excrétion rénale ne concerne que 0,7% de la dose injectée excrétée et sous forme 
inchangée, le reste étant éliminé par voie biliaire (85). L'élimination et le volume de 
distribution ne sont pas dose-dépendants.  
 
II- Mécanisme d’action 
La carbétocine agit comme l’ocytocine, sur les récepteurs membranaires liés aux 
protéines G, entrainant une augmentation de la concentration de calcium 
intracellulaire par activation de la phospholipase C. 
Son action est triple. Sur l’utérus, elle permet l’augmentation de la force et de la 
fréquence des contractions ainsi que le tonus du muscle utérin. Sur la glande 
mammaire, la contraction des canaux galactophores entraine la production de lait. Et 
enfin sur le système cardiovasculaire, l’action est vasodilatatrice et antidiurétique.  
Un surdosage en carbétocine peut provoquer une hyperactivité utérine, avec une 
hypertonie ou tétanie. Des risques théoriques de rupture utérine et HTA existeraient. 
En 2008, 2 ans après l’obtention de l’AMM, on ne retrouvait pas d’effet indésirable de 
ce type déclaré sur les 27 000 doses administrées.  
III- Modalités d'administration 
 Posologie et voie d’administration 
La dose recommandée est de 100 μg en intraveineux lent sur une minute ou par voie 
intramusculaire. L'administration se fait eu une seule fois immédiatement après 
l'accouchement, de préférence avant l’expulsion du placenta, en une seule fois. En 
cas d’échec de la prophylaxie, la cascade thérapeutique de l’HPP avec recours aux 
prostaglandines, doit être envisagée. Aucune dose supplémentaire de carbétocine 
ne doit être administrée. 
Cordovani et al. (89) ont déterminé la dose intraveineuse minimale de carbétocine 
nécessaire pour obtenir une contraction utérine appropriée lors des césariennes 
programmées. Les doses de carbétocine de 80 à 120 μg seraient d’efficacité 
similaire. L’un des effets indésirables constaté a été l’hypotension artérielle associée 
aux doses les plus élevées.  
D’après l’AFSSAPS (Agence Française de Sécurité SAnitaire des Produits de Santé) 
du 25 novembre 2010, l’activité ocytocique de la carbétocine est d’environ 50 UI 
d’ocytocine par ampoule de 100 μg (84).  
 Effets indésirables 
Les effets indésirables rapportés de la carbétocine sont les suivants :  
Affections par système 
d’organes 
Très fréquent ≥ 1/10 Fréquent ≥ 1/100 et <1/10 
Hématologiques   Anémie 
Système nerveux Céphalées, tremblements Sensation de vertiges 
Vasculaires Hypotension, tachycardie, 
bouffées vasomotrices 
 
Respiratoires,   Douleur thoracique, 
dyspnée 
Gastro-intestinales Nausées, douleurs 
abdominales 
Goût métallique, 
vomissements 
Peau  Prurit, flush facial  
Musculo-squelettiques   Douleurs dorsales 
Troubles généraux  Sensation de chaleur Frissons, douleur 
 
 Contre indications 
Les contre indications de la carbétocine sont les suivantes : 
 Hypersensibilité à la carbétocine, à l’ocytocine ou à l’un des constituants de la 
carbétocine ; 
 Grossesse et phase du travail ; 
 Affection cardio-vasculaire grave ; 
 Insuffisance hépatique et rénale ; 
 Pré-éclampsie sévère ou éclampsie ; 
 Epilepsie  
La prudence est de mise en cas d’asthme ou de migraine.  
 
 Recommandations 
 HAS 2007 
En France, la Commission de la Transparence du 17 janvier 2007 (HAS) conclut que 
le service médical rendu de la carbétocine est réel au vu de son efficacité et de son 
profil de tolérance, mais n’est pas amélioré par rapport à l’ocytocine, sur le critère du 
recours à un complément ocytocique en cas de contractions utérines insuffisantes ou 
de saignement excessif. Aucune analyse de fiabilité indiscutable n’a apporté la 
preuve d’une meilleure efficacité de la carbétocine par rapport au traitement de 
référence, l’ocytocine. 
Ces recommandations sont basées sur trois études cliniques, dont une versus 
placebo (90) et deux versus le traitement de référence, l’ocytocine (91)(92). Elles ne 
montrent pas de supériorité de la carbétocine lors des césariennes programmées.  
Barton et al. en 1996 (90) ont observé moins d’utilisation de complément ocytocique 
après césarienne en utilisant la carbétocine (13%) que le placebo (72%) (p<0,001).  
Boucher et al. en 1998 (91) ont montré une différence significative en faveur de 
moindres pertes de sang sous carbétocine. Mais cette différence n’est valable que 
pour l’analyse en sous groupes des pertes sanguines inférieures à 200 ml.  
Dansereau et al. en 1999 (92) ont observé, par l’analyse per protocole, un recours 
plus fréquent à un complément ocytocique dans le groupe de femmes recevant une 
injection d’ocytocine pour la délivrance dirigée en cours de césarienne par rapport à 
celles bénéficiant d’une injection de carbétocine (RR 2.03 IC 95% [1,1-2,8] p<0,05). 
Cependant, si on s’intéresse à la population en intention de traiter, les différences ne 
sont plus significatives. On retrouve plus de grossesses gémellaires ou de diabètes 
gestationnels dans le groupe de patientes recevant l’injection de l’ocytocine, ce qui 
limite la différence observée.   
Ces trois études sont peu représentatives d’une utilisation en pratique courante 
puisque les résultats sont valables pour une certaine population à faible risque 
hémorragique, et en comparaison à des perfusions continues d’ocytocine et non des 
bolus. 
 
 Society of Obstetricians and Gynaecologists of Canada (SOGC) 
Au Canada, les recommandations de la SOGC sont basées sur les études de 
Dansereau et al. (92), Boucher et al. (91), la Cochrane Database de 2007 (93), et 
Leung et al. (94) : 
- « Le bolus intraveineux de 5 à 10 UI d’ocytocine peut être utilisé en prophylaxie de 
l’HPP dans les accouchements voie basse mais n’est pas à l’heure actuelle 
recommandé pour les césariennes programmées (preuve II-B). 
- La carbétocine 100 μg administrée par bolus IV sur 1 minute devrait remplacer la 
perfusion continue d’ocytocine dans le cadre des césariennes programmées pour 
prévenir les HPP et diminuer les thérapeutiques utérotoniques (I-B). Pour les 
accouchements voie basse avec au moins un facteur de risque d’HPP, la 
carbétocine 100 μg IM diminue le recours au massage utérin par rapport à une 
perfusion continue d’ocytocine (I-B) ». 
 Au Mexique 
Au Mexique, la carbétocine a l’AMM pour les accouchements voie basse et les 
césariennes. Ce pays a donc les meilleures ventes du produit dans le monde. Les 
recommandations sont les suivantes (90):  
En prévention de l’HPP, le choix de l’utérotonique peut être: 
- Ocytocine 10 UI en IM 
- Ergonovine 0,2 mg en IM 
- Misoprostol 600 μg PO 
- Carbétocine 100 μg en IV 
Dans le traitement de l’HDD par atonie utérine, la carbétocine 100 μg, en bolus 
unique peut être utilisée : 
- chez les patientes qui présentent des contre indications à l’ergométrine 
- chez les patientes avec une réponse pauvre à l’ocytocine ou l’ergométrine 
 
 
 
 
NOTRE ETUDE 
I- Matériel et méthodes 
A- Evaluation de l’impact de l’introduction de la 
carbétocine dans la maternité de niveau III de l’Hôpital 
Archet 2, Nice  
  Objectif 
Le protocole de notre service, au début de notre étude, dans la prévention de l’HPP 
au cours des césariennes, était la délivrance dirigée par l’injection prophylactique de 
5 à 10 UI d’ocytocine. Nous n’avions pas à disposition la carbétocine.  
Le but de notre étude était d’évaluer le bénéfice de la délivrance dirigée par 
carbétocine en prévention de l’HPP dans les suites des césariennes en comparaison 
à la référence, l’ocytocine (Syntocinon®), afin de modifier éventuellement nos 
pratiques professionnelles.  
Notre étude monocentrique, prospective, observationnelle en deux phases, a été 
réalisée dans la maternité de niveau III à l’Hôpital Archet 2 à Nice. 
 Population 
La cohorte de patientes recevant de la carbétocine (Pabal® ferring pharmaceuticals) 
constituée de manière prospective à partir du 15 septembre 2011, a été comparée à 
une cohorte historique de patientes consécutives ayant reçu l’ocytocine 
(Syntocinon®) pour la délivrance dirigée au cours de césariennes.  
Cette cohorte a été constituée à partir de la base de données des femmes ayant eu 
une césarienne avant le 15 septembre 2011, date à partir de laquelle la carbétocine 
avait été introduite dans le service. Le mode d’inclusion des patientes était aléatoire 
et consécutif et aucun critère d’exclusion n’a été retenu.  
 Méthodologie 
Les modalités techniques des césariennes étaient identiques au cours des deux 
phases. Dès le clampage du cordon faisant suite à l’extraction fœtale, la carbétocine 
ou l’ocytocine était administrée par voie intraveineuse. Selon le protocole habituel du 
service, la dose d’ocytocine injectée était de 5 UI en intraveineux lent, suivi 
éventuellement de bolus complémentaires de rappel et/ou d’une perfusion continue, 
jusqu’à l’administration maximale totale de 30 UI. Ces doses supplémentaires étaient 
laissées à l’appréciation de l’opérateur en fonction de la qualité du tonus utérin, des 
pertes sanguines en per puis post opératoire immédiat.  
La carbétocine était administrée au même moment, en une dose unique, en 
intraveineux lent. La conduite à tenir en cas d’inefficacité était la même que pour 
toute HPP.  
 Recueil de données 
Les données relevées dans le dossier de suivi de grossesse ont été:  
• l’âge ; 
• la parité ; 
• les antécédents de césarienne ou d’HPP ; 
• les particularités de la grossesse (grossesse multiple, pré-éclampsie, 
thrombopénie < 100 000/mm3, placenta pravia, tocolyse) ; 
• le contexte de la césarienne (motif, âge gestationnel, mode d’anesthésie, 
poids du bébé, pertes sanguines, tonicité utérine, thérapeutiques 
complémentaires) ; 
• la prise en charge du post-partum (durée du séjour en maternité, taux 
d’hémoglobine, perfusion de fer intraveineux, transfusion de concentrés de 
globules rouges).  
 
Le dossier obstétrical, le partogramme, le compte rendu opératoire de la césarienne 
et les bilans biologiques ont servi au recueil de données.  
Le critère tocolyse avant césarienne était renseigné pour toute patiente césarisée 
pour échec de tocolyse, ou ayant reçu un tocolytique dans les heures précédent 
l’accouchement.  
Nous avons distingué les césariennes programmées des césariennes réalisées en 
urgence. 
Les pertes sanguines exprimées en mL étaient évaluées en per opératoire grâce au 
bocal d’aspiration gradué.  
L’évaluation de la tonicité utérine après la première injection d’ocytocine ou injection 
de carbéocine était faite par l’opérateur.  
L’hémoglobine pré-opératoire, en g/dl, correspondait au dernier bilan réalisé moins 
d’un mois avant la césarienne. L’hémoglobine post opératoire correspondait à la 
valeur dosée à J1. En post-partum, une supplémentation martiale intraveineuse était 
administrée en cas d‘hémoglobine inférieure à 9 g/dL. Le recours à la transfusion 
sanguine concernait les anémies aigues avec une hémoglobine inférieure à 7 g/dl, 
ou sur l’observation de la mauvaise tolérance clinique d’une anémie.  
Les critères de jugements sont résumés dans le tableau 1.  
 
 Analyse statistique 
 
L’analyse statistique a été effectuée à l’aide du logiciel SPSS (v 11.0.1). Le test du 
Chi² et le test exact de Fisher ont été utilisés pour les variables qualitatives ; le test 
du t de student pour les variables quantitatives. Le risque de première espèce a été 
fixé  à 5%.  
Les auteurs affirment n’avoir aucun conflit d’intérêt.  
 
B- Revue de la littérature  
Nous avons recherché toutes les publications en langue française et anglaise parues 
sur la carbétocine entre 1998 et 2013 en utilisant PubMed et Science Direct.  
Les  mots clefs utilisés, seuls ou combinés étaient: carbetocin, pabal, caesarean 
section, postpartum haemorrhage, oxytocin. Seules les études visant à comparer la 
carbétocine à l’ocytocine au cours des césariennes ont été retenues. Pour chaque 
étude nous avons classé les populations étudiées selon l’existence ou non de 
facteurs de risque d’HPP. Les perfusions continues d’ocytocine ont été différenciées 
des administrations par bolus. Les résultats statistiquement significatifs ont été 
rapportés dans le tableau 1.  
 
C- Enquête téléphonique 
Nous avons contacté par téléphone l’ensemble des maternités de niveaux III de 
France. Chaque Centre Hospitaler (C.H). a été contacté par téléphone et interrogé 
selon un questionnaire standardisé (tableau 2). Le premier contact a été la Salle de 
Naissance et/ou Bloc d’accouchement de la maternité. L’obstétricien, l’anesthésiste, 
l’interne ou la sage femme était interrogé par le même évaluateur.  
II- Résultats 
A- Evaluation de l’introduction de carbétocine dans le 
service 
 Comparabilité des groupes 
Les caractéristiques des patientes et de la grossesse sont présentées dans le 
tableau 1. Les deux groupes, ocytocine et carbétocine étaient comparables. Seul le 
poids moyen des bébés était plus important dans le groupe carbétocine (3096 g) que 
ocytocine (2739 g) (p=0,021). Aucune différence significative des taux d’hémoglobine 
pré-opératoire n’est observée  (p=0,516). 
32,1% des patientes ayant reçu de la carbétocine et 32,9% ayant reçu l’ocytocine ont 
accouché par césarienne programmée (NS). Respectivement, une césarienne en 
urgence a été pratiquée chez 67,8% et  67% des femmes (NS). Il n’a pas été mis en 
évidence de différence en termes de recours à la tocolyse dans les heures précédant 
la césarienne. 
Respectivement 13,1% et 14,3% des femmes ayant reçu la carbétocine et l’ocytocine 
ont subi une anesthésie générale et 86,9% et 85,7% ont eu une péri-rachianesthésie 
(p = 0,830).  
 
Tableau 1: Caractéristiques des patientes incluses dans l'étude 
 
 
Caractéristiques 
 
 Carbétocine 
(n= 84) 
 
Ocytocine 
(n = 91) 
 
Valeur de p 
 
Age moyen  (écart-type) 31,33 (6,36) 32,16 (5,77) 0,366a 
Parité 0 42 47 0,910b 
 1 24 22  
 2 10 13  
 ≥3 8 9  
Utérus cicatriciel non 63 64 0,503c 
 oui 21 27  
ATCD HDD non 81 91 0,109c 
 oui 3 0  
Grossesse simple 70 84 0,102c 
 multiple 14 7  
Risque 
hémorragique 
non 76 76 0,188c 
 oui 8 15  
Age gestationnel 
moyen (jours) 
 
(écart-type) 260,26 (30,00) 257,59 (28,51) 0,547a 
Tocolyse avant la 
césarienne 
non 80 86 1,000c 
 oui 4 5  
Motif césarienne  programmé 27 30 1,000c 
 en urgence 57 61  
Anesthésie AG 11 13 0,830c 
 APD ou    
Rachianeshésie 
 
73 78  
 
 
Poids moyen des 
bébés en grammes 
(écart-type)  
gross. simples 
et  multiples 
3096,6 (932,9) 
1847,5 (656,6) 
2739,8 (959,2) 
2226,1 (673,7) 
0,021  
0,094  
 
 
a test de Student  
b Khi-deux de Pearson 
c Test exact de Fisher 
ATCD : antécédent, HDD : hémorragie de la délivrance, AG : anesthésie générale, 
APD : anesthésie péridurale 
 
 
 Comparaison des deux groupes (tableau 2) 
Du point de vue de l’efficacité, des pertes sanguines supérieures ou égales à 500 ml 
ont été observées chez 11,9% des patientes ayant reçu la carbétocine versus 28,6% 
des patientes ayant reçu l’ocytocine (RR 0,42  IC 95% [0,21-0,81] ; p=0,08).  
Une atonie utérine est survenue chez 3,6 % (3/84 patientes) des patientes recevant 
la carbétocine et 29,7 % (27/91 patientes) de celles recevant l’ocytocine (p<0,001).  
Concernant les traitements complémentaires nécessaires, 8 patientes dans le 
groupe ocytocine versus 3 dans le groupe carbétocine ont reçu de la sulprostone 
(p=0,216). Une embolisation dans chaque groupe a été effectuée mais seule une 
patiente du groupe ocytocine a nécessité un traitement chirurgical par ligature et 
hystérectomie d’hémostase. Trois transferts en réanimation ont eu lieu dans le 
groupe ocytocine (p=0,09).  
On ne retrouve pas de différence significative entre les deux groupes en terme de 
taux d’hémoglobine post-césarienne ou de différence moyenne entre le taux 
d’hémoglobine pré et post opératoire (p=0,217). 
On ne retrouve pas de différence significative entre les deux groupes en terme de 
taux d’hémoglobine post césarienne ou de différence moyenne entre le taux 
d’hémoglobine pré et post opératoire (p=0,217). Deux patientes ont été transfusées 
dans le groupe carbétocine, versus 10 patientes dans le groupe ocytocine (p=0,034) 
et respectivement 11 et 14 supplémentations martiales administrées (p=0,829). Le 
nombre moyen de culots globulaires transfusés était également inférieur (p=0,047).  
La durée moyenne (en jours) du séjour en maternité a été identique entre les deux 
groupes (5,35 versus 5,93 ; p=0,113). 
  
 
Tableau 2: Comparaison de la carbétocine à l'ocytocine 
 
 Carbétocine 
(n = 84) 
(100%) 
Ocytocine 
(n = 91) 
(100%) 
 
RR 
 
IC (95%) 
 
p 
Pertes sanguines ≥ 
500 ml 
10 (11,9) 26 (28,6) 0,42 0,21-0,81 0,008 
 
Pertes sanguines ≥ 
1000 ml 
2 (2,4) 4 (4,4) 0,54 0,10-2,88 0,684 
 
Atonie utérine 
3 (3,6) 27 (29,7) 0,12 0,04-0,38 <0,001 
 
Injection de 
sulprostone 
3 (3,6) 8 (8,8) 0,41 0,11-1,48 0,216 
 
Embolisation 
1 (1,2) 1 (1,1) 1,08 0,07-17,05 1,000 
 
Ligature vasculaire 
0 (0,0) 1 (1,1) - - 1,000 
 
Hystérectomie 
0 (0,0) 1(1,1) - - 1,000 
 
Transfert en 
réanimation 
0 (0,0) 3 (3,3) - - 0,247 
 
Hb pré-opératoire  
11,55 (1,2) 11,67 (1,2) - - 0,516 
 
Hb J1 
10,42 (1,3) 10,31 (1,5) - - 0,600 
 
Différence Hb pré-
opératoire / J1 
1,13 (1,2) 1,36 (1,2) - - 0,217 
 
Durée moyenne du 
séjour en maternité 
5,35 (1,9) 5,96 (3,1)a - - 0,113 
 
Transfusion de CGR 
2 (2,4) 10 (11,0) 0,22 0,05-0,96 0,034 
 
Fer intraveineux 
11 (13,1) 14 (15,4) 0,85 0,41-1,77 0,829 
Données exprimées en pourcentage (%) ou écart type () 
adonnée manquante pour 1 patiente du groupe syntocinon ayant nécessité un 
transfert en psychiatrie 
n : patientes concernées, Hb : hémoglobine en g/dl (moyenne), CGR : culots 
globules rouges 
 
                 
 
Figure 18: Pertes sanguines sous carbétocine et ocytocine 
(p=0,008 pour la tranche 500-999 ml) 
  
 
 
 
Figure 19: Nombre d’ampoules de sulprostone administrées 
sous carbétocine et ocytocine (p = 0,216) 
 
  
 
 
 
 
 
 
 
 
Figure 20: Nécessité de traitement d'une anémie par cure de fer intraveineux 
(p=0,829) ou transfusion de sang (p=0,034) 
 
B- Revue de la littérature 
Le tableau 3 présente les études sélectionnées, avec la population concernée à 
risque d’HPP ou non, le type d’administration du témoin ocytocine, et les résultats 
significatifs en faveur de la carbétocine. 
 
  
Tableau 3: Revue de la littérature, comparaison de la carbétocine à l'ocytocine au 
cours des césarienne 
 
Etude Population à 
risque d’HPP 
Ocytocine Résultats significatifs 
p<0,005 
Boucher et al. 
(1998) (91) 
Non Perfusion 
continue 
Pertes de sang (<200ml) 
Atonie utérine 
 
Dansereau et 
al. (1999) (92) 
 
Non 
 
Perfusion 
continue 
Traitements utérotoniques 
Rapidité évaluation efficacité 
Massage utérin 
 
Borruto et al. 
(2009) (96) 
 
Oui 
 
Perfusion courte 
durée 
Pertes de sang (< 500ml) 
Traitements utérotoniques 
Atonie utérine, massage utérin 
Rapidité évaluation efficacité 
Attilakos et 
al. (2010) (97) 
Non Dose unique Traitements utérotoniques 
 
Triopon et al. 
(2010) (98) 
Oui Dose unique Fer intraveineux  
 
De Bonis et 
al.  (2011) (99) 
Oui Perfusion 
continue 
Traitements utérotoniques 
Douleur post opératoire  
Moerti et al. 
(2011) (86) 
Non Dose unique Traitements utérotoniques 
 
Del Angel-
Garcia (2006) 
(résumé)(100) 
 
Oui 
 
Dose unique 
Pertes de sang  
Atonie utérine 
Coûts 
Cochrane Dat 
(2012)(101) 
- Variables Traitements utérotoniques 
Atonie utérine, massage utérin 
 
Larciprete et 
al. (2013)(102) 
 
 
Oui 
 
Perfusion 
continue 
Traitements utérotoniques 
Atonie utérine 
Hypotension artérielle 
Effet antidiurétique  
Holleboom et 
al. (2013)(103) 
Non Dose unique Traitements utérotoniques 
Transfusion sang 
C- Enquête téléphonique 
La carbétocine est utilisée dans 27/67 CHU de niveau III soit environ 40% et 14/39 
C.H soit près de 36% (tableau  4 et figure 21). 
Tableau 4: Résultats de l'enquête téléphonique 
 
 Oui Non 
Avez-vous à disposition le Pabal® dans votre centre 
hospitalier (pharmacie)? 
28 39 
Utilisez vous le Pabal® dans votre service ? 27 40a 
Si oui question 2,  
Utilisez vous le Pabal® en systématique ? 
 
9 
 
18 
Utilisez vous le Pabal® pour les AVB ? 0 67 
Avez-vous un protocole écrit dans votre service ? 18 9 
  a1 abandon récent, 1 protocole en cours d’élaboration 
 
 
Figure 21: Utilisation de la carbétocine dans les maternités de niveau III 
III- Discussion 
A- Comparaison des résultats à la revue de la littérature 
 Pertes de sang et survenue d’une HPP 
Dans notre étude, l’utilisation de la carbétocine a permis une réduction significative 
du nombre d’HPP (p=0,008). Nous n’avons pas observé de différence significative de 
survenue des HPP sévères (pertes de sang supérieures ou égales à 1000ml) 
(p=0,684).  
Dans la littérature, seuls Borruto et al. (96) et Del Angel Garcia et al. (100) ont noté 
une diminution des pertes sanguines grâce à la carbétocine. La particularité de ces 
deux études était la sélection de patientes à risque d’HPP.  
La dernière méta-analyse de la Cochrane (101), elle, n’a pas conclu à la supériorité 
de la carbétocine pour ce critère de jugement. On note toutefois un biais lié à 
l’absence d’analyse en intention de traiter. De plus, la carbétocine n’était pas utilisée 
de manière systématique au vu des critères d’exclusion tels que, les termes 
inférieurs à 36 ou 37 SA, les grossesses multiples, les placentas praevia et accreta, 
les troubles de la coagulation, les hypertensions ou toxémies gravidiques et les 
césariennes sous anesthésie générale (92)(93)(97)(98).  
La méthodologie de notre étude a permis d’obtenir une population source proche de 
la population cible car il n’y avait pas de critère de non inclusion. En effet, pour être 
représentative de la pratique médicale de tous les jours, l'inclusion des patients doit 
être basée sur des critères larges, peu sélectifs, tels qu'utilisés en pratique. Notre 
étude avait pour but de documenter la pratique médicale telle qu'elle serait faite avec 
ce traitement. Cette cohorte atypique a permis d’évaluer l’efficacité d’un traitement 
avec AMM en comparaison au gold standard.  
 
 Atonie utérine et thérapeutiques supplémentaires 
Nous avons observé de façon significative moins d’atonie utérine pendant la période 
d’utilisation de la carbétocine dans notre service (p<0,001).  
La diminution de l’atonie utérine et du recours aux thérapeutiques utérotoniques 
supplémentaires sont retrouvés dans la plupart des publications de la littérature  (87) 
(93)(97)(98)(100)(102)(103)(104). D’après la Cochrane (101), l’utilisation de la 
carbétocine en comparaison à l’ocytocine, serait associée à une réduction du besoin 
de thérapeutiques utérotoniques supplémentaires dans ce groupe (RR 0,62, IC 
95% [0.44-0.88] ; p=0,18).  
Dans notre série de 175 patientes, cette différence n’était pas significative même si 
une tendance en faveur de la carbétocine était identifiable. Il en est de même pour 
Boucher al. (104) et sa petite série de 60 patientes. On peut supposer qu’un plus 
grand échantillon aurait révélé une différence statistiquement significative. De plus, 
on constate à la lecture des publications une corrélation entre un moindre besoin de 
thérapeutiques supplémentaires et l’existence de facteurs de risque d’HPP, et/ou la 
comparaison à des doses uniques d’ocytocine (87)(93)(98)(102)(104).  
 
 Transfusion de sang et fer intraveineux 
Les césariennes de notre série carbétocine nécessitaient moins de transfusion 
sanguine (p=0,034).  
Holleboom et al. (103) ont observé cette diminution (2,2 versus 3,6 % ; p=0,0357), 
mais uniquement lors de la comparaison à une dose de 5 UI d’ocytocine.  
L’étude de Triopon et al. (98) est la seule étude ayant conclu à une diminution 
significative des cures de fer intraveineux (6,5% versus 14,5% ; p=0,03), lors d’une 
utilisation de manière systématique de la carbétocine.  
La Cochrane Database (101) ou Attilakos et al. (97) n’ont pas retrouvé pas de 
différence des taux d’hémoglobine et d’hématocrite.  
Ces analyses laissent supposer que la carbétocine offre un avantage lors d’une 
utilisation dans des situations « à risque d’HPP ». De même, la dose d’ocytocine 
choisie en comparaison paraît influencer les résultats.  
 
 Doses d’ocytocine 
La dose de carbétocine injectée était de 100 µg pour toutes les études. A l’inverse, 
les doses et la forme d’injection du témoin variaient selon les séries. Nous avons 
distingué dans notre analyse de la littérature les injections uniques d’ocytocine des 
perfusions en continu.  
Aucune donnée solide ne permet à ce jour de recommander un protocole standard 
des doses d’ocytocine à utiliser en prophylaxie des HPP: les recommandations 
varient selon les pays, rendant la comparabilité entre les études difficile.  
Nous avons choisi de comparer la carbétocine aux doses d’ocytocine utilisées 
habituellement dans le service, sans distinguer les patientes ayant reçu un seul bolus 
de 5 UI, des patientes ayant reçu la dose totale maximale de 30 UI. Le but de notre 
étude étant de comparer un nouveau produit, à notre référence, dans notre pratique 
quotidienne. Le résultat se voulait extrapolable et informatif, pour les situations de la 
pratique médicale courante dans notre service.  
En comparant la carbétocine à des doses différentes d’ocytocine, Holleboom et al. 
(103) ont observé que la carbétocine entraînait moins d’additions d’utérotoniques 
supplémentaires (3,1 versus 9.3 % ; p=0,0067) et de transfusions de sang (2,2 
versus 3,6% ; p=0,0357) qu’une dose unique de 5UI d’ocytocine. Ces différences 
n’étaient plus significatives aux doses de 5 UI suivies d’une perfusion de 10 UI ou à 
la dose unique de 10 UI.  
Ces constatations découlent de la différence de demi-vie entre les deux produits. 
D’après l’AFSSAPS (25 novembre 2010), l’activité ocytocique de la carbétocine 
équivaut à 50 UI d’ocytocine par ampoule de 100 µg. Pourtant aucune étude n’a 
comparé la carbétocine à cette dose.  
Les effets délétères des ocytociques augmentent avec la dose injectée. L’intérêt de 
l’ocytocine est de pouvoir graduer son administration et de s’arrêter quand l’effet 
escompté apparaît, là où la carbétocine correspond d’emblée à la dose maximale de 
50 UI. L’étude du bénéfice/risque de la carbétocine serait intéressante.  
 
C- Biais de notre étude 
Les données sur la carbétocine ont été recueillies de façon prospective tandis que 
celles sur l'ocytocine ont été collectées rétrospectivement. Par conséquent, une 
sous-déclaration dans le groupe rétrospectif ne peut être exclue. Par exemple 
certaines données rétrospectives peuvent être mieux tracées que d'autres : la 
tonicité utérine, le massage utérin ou encore les pertes sanguines. Sans oublier que 
ces dernières données sont subjectives et opérateurs-dépendant. L’introduction d’un 
nouveau produit peut avoir sensibilisé les opérateurs à observer plus attentivement 
les critères de jugement.  
Néanmoins, nous avons choisi de réaliser une étude observationnelle pour recueillir 
des données de notre pratique courante. De plus, le recueil d’informations dans le 
dossier médical a été fait par une un opérateur unique pour limiter les biais 
d’évaluation.   
 
L’absence de randomisation est la principale limite de notre étude. Nous avons 
toutefois limité les biais de sélection en vérifiant la comparabilité des deux groupes 
par l’absence de différence significative, en matière de caractéristiques des 
patientes, de la grossesse, et du contexte de soin.   
Un groupe contrôle historique, ne remplit pas forcément les conditions optimales 
pour être un groupe acceptable : 
- rien ne garantit que les anciens patients soient comparables aux nouveaux, le 
recrutement du service a pu évoluer au cours du temps ; 
- les autres traitements concomitants ont aussi pu évoluer. Un meilleur résultat 
obtenu avec les nouveaux patients signifie peut-être tout simplement que la 
prise en charge des patients s'est améliorée, sans que le nouveau traitement 
soit meilleur que le précédent. 
Dans notre étude, les paramètres de prise en charge des HPP étaient identiques au 
cours des deux phases afin de limiter les biais de suivi (ou biais de réalisation). En 
effet les deux phases étant proches dans le temps, les protocoles et les principaux 
intervenant n’avaient pas changé.  
 
Le choix du nombre de sujet nécessaire reposait sur le nombre d’ampoules de 
carbétocine que nous avions à disposition par la pharmacie pour tester le produit.  
 L’analyse en double aveugle n’était pas possible dans notre étude puisque 
l’ocytocine ne s’administrait pas en dose unique. De plus les doses d’ocytocine 
thérapeutiques supplémentaires en cas d’atonie ne sont pas autorisées après la 
carbétocine.  
 
Pour finir, la multiplication des critères de jugement analysés a pu créer une inflation 
du risque alpha, résultant d’une répétition des tests statistiques. 
 
D- Enquête téléphonique 
En France, les ventes de la carbétocine seraient en progression constante chaque 
année. Notre enquête téléphonique montre que 40% des maternités de niveau III 
l’utilisent. Parmi les services qui ont recourt à ce produit, les deux tiers l’utilisent pour 
des situations spécifiques et non de manière systématique pour toutes les 
césariennes. L’utilisation de la carbétocine en France n’est donc pas uniforme et les 
modalités de ses applications diffèrent selon les services. Un protocole existe dans 
67% des maternités alors que l’administration se fait au cas par cas pour les autres.  
En interrogeant les services sur les situations de recours à la carbétocine en cas 
d’utilisation non systématique, il est apparu que les facteurs de risque connus d’HPP 
étaient cités.  
Nous avons choisi de contacter uniquement les maternités publiques de niveau III 
dont les prises en charge sont plus souvent soumises à des protocoles, en 
comparaison aux habitudes opérateurs-dépendant des maternités de niveau I et II  
ou privées. On suppose que les services qui n’utilisent pas le produit se basent sur 
l’absence d’analyse de fiabilité indiscutable d’une supériorité de la carbétocine.  
 
E- Avantages de la carbétocine  
L’une des qualités de la carbétocine par rapport à l’ocytocine est la facilité de son 
schéma d’utilisation apportant sécurité et confort, à la fois pour la patiente et pour 
l’équipe médicale et para médicale.  
La prophylaxie consiste en une injection unique. Le relai par perfusion d’ocytocine 
n’est pas nécessaire. En cas de persistance de l’hypotonie ou de l’atonie utérine et 
de saignements excessifs associés, il n’existe pas de données sur l’administration de 
doses supplémentaires de carbétocine, ni sur l’utilisation de la carbétocine en cas 
d’atonie utérine persistante après injection d’ocytocine. En pratique, si les 
saignements utérins persistent après l’administration de la carbétocine, une 
recherche étiologique habituelle doit être effectuée. Des résidus placentaires, des 
lésions utérines ou des organes voisins, et des troubles de la coagulation sanguine 
sont plus particulièrement recherchés. Ces premiers réflexes sont concomitants de 
l’instauration de la sulprostone, comme pour la prise en charge de toute HPP. De la 
même façon que l’ocytocine, une potentialisation de l’effet de la carbétocine par les 
prostaglandines peut survenir. De ce fait, l’association simultanée de la sulprostone 
et de la carbétocine n’est pas recommandée. 
La prophylaxie par ocytocine, elle, nécessite le plus souvent de répéter les injections. 
Comme nous l’avons vu précédemment, sa durée d’action est en effet d’une heure 
contre cinq heures avec la carbétocine.  
La carbétocine simplifie donc la prophylaxie de l’HPP. Les avantages sont multiples :  
 Economie : moins de perfusion et de consommation du matériel approprié, 
associé au gain du temps des manipulations et de la préparation des perfusions ; 
 
 Sécurité : moins de risque de fautes techniques ou d’erreur d’addition des 
quantités totales d’ocytocine injectées ; 
 
 Rapidité : l’évaluation plus précoce de l’efficacité de cette prophylaxie, sans 
injection supplémentaire d’ocytocine, permet un dialogue plus facile entre les 
intervenants et une prise en charge de l’HPP avec des délais raccourcis. On sait que 
l’efficacité du traitement de l’HPP repose sur la précocité de son diagnostic et de sa 
prise en charge. Le taux d’échec est 8,3 fois plus important lorsque délai entre le 
diagnostic de l’atonie et l’administration de la sulprostone dépasse 30 minutes (105) ; 
 
 Pour la patiente : l’injection unique est moins contraignante et anxiogène. Avec la 
mode actuelle des projets de naissance, et de la recherche d’un accouchement 
physiologique le moins médicalisé possible, la diminution des médications et des 
gestes techniques aide les mères à mieux vivre l’accouchement par césarienne. 
De plus, la nécessité d'utérotoniques supplémentaires implique une surveillance 
intensifiée et le temps d'observation peut-être prolongé en salle de réveil. 
 
L’avantage le plus marqué de l’utilisation de la carbétocine est donc l’harmonisation 
des prises en charges obstétricale et anesthésique, avec un protocole d’utilisation 
simple et reproductible comprenant une seule injection. 
Pendant notre expérience de la carbétocine, l’équipe soignante était satisfaite du 
produit. Les opérateurs ont noté la qualité clinique de la rétraction utérine obtenue 
rapidement en per opératoire et prolongée plusieurs heures, et les anesthésistes la 
simplicité de son utilisation par rapport à l’ocytocine.  
 
E- Effets indésirables 
La carbétocine n’a pas montré de survenue de plus d’effets indésirables. La méta-
analyse de la Cochrane (101) n’a pas révélé de différence significative en termes de 
survenue d’effets indésirables. Le risque de céphalées, frissons, douleurs 
abdominales, douleurs dorsales, vertige, tremblement, nausées, vomissements, 
prurit, sensation de chaleur, goût métallique, flush, sueurs, essoufflement, 
extrasystoles, était similaire chez les femmes recevant de la carbétocine ou de 
l’ocytocine en cours de césarienne.  
Deux études se penchent sur les effets cardiovasculaires de la carbétocine.  
Moerti et al. et Pisani et al. (106) ont comparé les effets de la carbétocine et de 
l’ocytocine sur la fréquence cardiaque, la tension artérielle, le volume systolique, le 
débit cardiaque, et la résistance périphérique totale. Les deux produits avaient un 
impact hémodynamique et cardiovasculaire similaires avec un profil d’effets 
indésirables comparable.  
Rosseland et al. (107) ont également conclu que les effets hémodynamiques (et 
notamment la pression artérielle invasive systolique) de l'ocytocine 5 UI et de la 
carbétocine 100 μg seraient comparables. 
L’utilisation de la carbétocine en cas de pré-éclampsie sévère est controversée. 
Reyes et al. (108) ont étudié 60 femmes avec une pré-éclampsie sévère pour 
comparer l’efficacité de la carbétocine à l’ocytocine (addition d’ocytociques, 
différence de taux d’hémoglobine), et sa tolérance (diurèse, pression artérielle, 
fréquence cardiaque). La carbétocine était aussi efficace que l’ocytocine dans la 
prévention de l’HPP, avec une sécurité similaire sans survenue d’oligurie ni 
d’hypertension dans cette étude.  
 
F- Point de vue médico-économique 
A ce jour, deux études (109) et (100) ont comparé le rapport coût/efficacité de la 
prophylaxie par carbétocine par rapport à l’ocytocine lors des césariennes. Leurs 
résultats diffèrent selon la population étudiée.  
D’après Higgins et al. (109) la carbétocine entrainerait une augmentation des coûts 
estimée à 21,78€ par patiente chez les patientes à bas risque, lors des césariennes 
programmées.  
Del Angel Garcia et al. (100) ont observé que le coût moyen par femme était 
significativement plus faible après la carbétocine que l’ocytocine, chez les patientes 
présentant au moins un facteur de risque d’HPP (macrosomie, hydramnios, placenta 
bas inséré, grossesses multiples, travail prolongé, fibromes utérins, chorioamniotite). 
Les coûts moyens par patient étaient de 2670€ avec la carbétocine, contre 3071€ 
avec l’ocytocine (p<0,0001), soit respectivement un rapport coût/efficacité moyen de 
2934€ et 3745€. 
Il nous est difficile de retranscrire en coûts nos résultats statistiquement significatifs. 
En exemple la diminution du taux d’HPP n’est pas corrélée à une baisse significative 
des thérapeutiques complémentaires telles que la radiologie interventionnelle ou la 
chirurgie d’hémostase. De même, la tonicité utérine, est une variable clinique qui 
reste subjective.  
Seule l’économie de transfusion de culots de globules rouges est une variable 
objective. De plus, en post opératoire, l’anémie conduit à une stimulation de 
l’érythropoïèse et donc une augmentation des besoins en fer. Les phénomènes 
inflammatoires diminuent la biodisponibilité des réserves de fer et l’absorption 
digestive du fer, d’où le recours fréquent en post-partum au fer intraveineux. James 
AH. et al. (110) ont évalué les coûts induits par une anémie du post-partum. Le 
diagnostic d’anémie en suite de couche était associé à 9 fois plus de transfusions 
sanguines (p<0,0001), une durée d’hospitalisation supérieure d’un tiers (p<0,0001) et 
un coût total par hospitalisation multiplié par deux (p<0,0001).   
Rappelons que la T2A finance chaque séjour hospitalier à travers un groupe 
homogène de séjours (GHS), issu d’un groupe homogène de malade (GHM), sur le 
même principe dans tous les établissements de santé français. L’absence de GHM 
et de GHS spécifique à l’HPP explique la difficulté de réaliser une étude médico-
économique. Dans notre analyse, trois transferts en réanimation sont comptabilisés 
dans le groupe ocytocine, surclassant les GHS et GHM de façon importante.  
Le prix de la carbetocine est d’environ 21 euros pour une ampoule. Trois ampoules 
de 5 UI d’ocytocine coûtent de 1,16 à 1,87 € selon les pharmacies. Sachant qu’une 
injection de carbetocine équivaut à 50 UI d’ocytocine, la carbetocine apparaÎt comme 
environ 5 fois plus chère.  
 
IV- Conclusion de notre étude 
Suite à notre étude, la carbétocine est maintenant disponible dans notre service 
depuis juillet 2013. Depuis ce jour, 44 césariennes sur les 127 réalisées en ont 
bénéficié (34,6%).  
Le choix de son administration, à la place de l’ocytocine, se fait au cas par cas, sur 
décision de l’obstétricien et/ou de l’anesthésiste. Les situations considérées comme 
étant à risque d’hémorragies sont privilégiées. En effet, les données des publications 
de la littérature et les attitudes de nos confrères, nous laissent supposer qu’une 
utilisation dans un sous-groupe à risque augmenterait le bénéfice observé et le 
rapport coût/efficacité de la carbétocine.  
On peut citer : 
- les utérus cicatriciels ou myomateux ; 
- les grossesses gémellaire ou multiples ; 
- la macrosomie fœtale et l’hydramnios, dans un contexte ou non de diabète ; 
- les antécédents d’HPP ; 
- la prématurité ; 
- un contexte infectieux (chorioamniotite) ; 
- un travail prolongé supérieur à 12 heures (et d’autant plus s’il est dirigé par de 
l’ocytocine) ; 
- les placentas praevia et accreta ;  
- les thrombopénies et troubles de la coagulation. 
Nous avons recueilli les indications du choix de la carbétocine pour les 44 
césariennes réalisées depuis la disponibilité du produit (voir figure 22). Les utérus 
cicatriciels sont la première indication, suivi des grossesses gémellaires ou multiples.  
  
 
Figure 22: Situations de recours à la carbétocine au CHU de Nice 
 
CONCLUSION 
 
Depuis les recommandations de la HAS, les publications de la littérature s’accordent 
difficilement sur la supériorité de la carbétocine par rapport à l’ocytocine dans la 
prophylaxie des HPP au cours des césariennes. Les arguments fiables manquent 
pour affirmer un intérêt de substituer le gold standard à ce nouveau produit. Les 
récentes études telles que la Cochrane Database (101), Larciprete et al. (102) et 
Holleboom et al. (103) observent une diminution du recours aux utérotoniques 
supplémentaires mais pas de diminution du taux d’HPP.  
Dans notre étude, la carbétocine diminue significativement l’atonie utérine, les pertes 
de sang et la nécessité de transfusion de sang lors d’une utilisation de manière 
systématique. On peut l’expliquer notamment par l’activité prolongée d’une ampoule 
unique équivalente à 50 UI d’ocytocine. A ce jour, le rapport bénéfice/risque de 
l’administration immédiate d’une telle dose reste favorable puisque la carbétocine n’a 
pas montré de survenue de plus d’effets indésirables. On peut supposer que cette 
prophylaxie est à réserver aux situations les plus à risque d’HPP, où la dose 
prophylactique de 5 ou 10 UI d’ocytocine ne serait pas suffisante. Pour les 
césariennes sans facteur de risque, l’administration d’ocytocine, répétée si besoin, 
reste à ce jour une prophylaxie suffisante. 
En France, 40% des maternités de niveau III utilisent la carbétocine dont 33% de 
manière systématique. La carbétocine trouve sa place dans l’arsenal prophylactique 
de l’HPP avec dans la plupart des services une utilisation dans des indications 
spécifiques à risque de survenue d’HPP. L’intérêt réside dans son injection unique 
qui facilite son utilisation et raccourcit les délais de diagnostic d’HPP et de prise en 
charge active.  
La carbétocine est certes efficace mais sa supériorité par rapport à l’ocytocine, 
largement utilisé et peu onéreux, reste discutable. Une seule étude démontrant un 
intérêt médico-économique chez des grossesses à risque d’HPP est publiée sous 
forme d’un résumé.  
D’autres études sont à envisager pour évaluer le rapport coût/efficacité de la 
carbétocine et affiner ses indications, que ce soit pour son utilisation de manière 
systématique ou pour des indications spécifiques.  
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RESUME 
BUT 
Evaluation de la place de la carbétocine dans la prophylaxie des hémorragies du 
post-partum (HPP) lors des césariennes. 
MATERIELS ET METHODES 
Nous avons comparé l’injection systématique de 100 μg de carbétocine à 84 
patientes en cours de césarienne à une cohorte de 91 femmes ayant reçu de 
l’ocytocine. Les critères principaux d’évaluation étaient les saignements, l’atonie 
utérine, les traitements d’une HPP, l’anémie et ses traitements. Une revue de la 
littérature comparant la carbétocine à l’ocytocine a complété nos données. Une 
enquête téléphonique sur son utilisation a été réalisée auprès de l’ensemble des 
maternités de niveau III de France.  
RESULTATS 
On retrouve moins d’HPP (11,9% versus 28,6% ; p=0,008), d’atonie utérine (3,6% 
versus 29,7% ; p<0,001) et de nécessité de transfusion de sang (2,4% versus 11% ; 
p=0,034) dans le groupe carbétocine. La sulprostone et le fer intraveineux ont été 
moins prescrits. 
La supériorité de la carbétocine n’a pas été prouvée par les publications dont les 
résultats divergent.  
40% des maternités de niveau III utilisent la carbétocine dont 33% de manière 
systématique. 
CONCLUSION 
La carbétocine trouve sa place dans l’arsenal prophylactique de l’HPP mais sa 
supériorité par rapport à l’ocytocine largement utilisé et peu onéreux n’est pas 
certain.  
SUMMARY 
 
PURPOSE 
Evaluate the place of the carbotecin in the prevention of postpartum hemorrhages 
(PPH) during caesarean section. 
MATERIALS AND METHODS 
We have compared the systematic injection of 100 μg of carbetocin to 84 patients 
during caesarean section to a cohort of 91 women who received oxytocin. Within 
evaluation criteria, there were bleedings, uterine globe, complementary therapies and 
anemia. A literature review comparing carbetocin to oxytocin completed our data.  
A telephone survey on its use has been done in all level III maternities in France. 
RESULTS 
There is less PPH (11.9% vs. 28.6%, p = 0.008), uterine atony (3.6% versus 29.7%, 
p <0.001) and necessity of blood transfusion (2.4% versus 11%, p = 0.034) in the 
carbetocing group. Prostaglandins and intravenous iron were less prescribed. 
The superiority of carbetocin has not been proved by publications in which results are 
different. 
40% of level III maternities are using carbetocin, including 33% systematically. 
CONCLUSION 
Carbetocin finds its place in the prophylactic arsenal of HDD but its superiority over 
oxytocin which is widely used and cheaper remains arguable. 
MOTS CLEFS: Carbetocine ; Ocytocine ; Hémorragie du post-partum ; Atonie 
utérine ; Césarienne ; 
KEYWORDS : Carbetocin ; Oxytocin ; Postpartum haemorrhage ; Uterine atony; 
Caesarian section;  
ARTICLE 
INTRODUCTION 
 
L’hémorragie du post-partum (HPP) est définie par l’OMS comme des pertes 
sanguines supérieures ou égales à 500 ml survenant dans les 24 heures suivant un 
accouchement.  
Elle complique 5% des accouchements (6,4% des césariennes et 3,9% des 
accouchements voie basse) et 1% pour les HPP graves supérieures à 1000 ml 
(1)(2). Lors d’un accouchement par césarienne, les pertes sanguines sont plus 
importantes que dans un accouchement par les voies naturelles et l’estimation de 
ces pertes est particulièrement difficile. L’augmentation du taux de césariennes (plus 
de 20% des accouchements en France) justifie de s’intéresser à la prévention des 
hémorragies (3). Les molécules connues sont approuvées et efficaces mais l’agent 
idéal n’est pas clairement identifié.  
La Haute Autorité de Santé (HAS) et le Collège national des gynécologues et 
obstétriciens français (CNGOF) recommandent de réaliser au cours de 
l’accouchement par césarienne, au moment du dégagement de l’épaule antérieure, 
une injection prophylactique parentérale de cinq à dix unités (UI) d’ocytocine 
Syntocinon® (4)(5)(6).  
Une alternative thérapeutique est apparue en France avec autorisation de mise sur 
le marché (AMM) en 2006 : la carbétocine (Pabal® ferring pharmaceuticals). Il s’agit 
d’un analogue synthétique de l’ocytocine humaine à durée d’action plus longue 
(quatre à cinq heures au lieu de 30 minutes avec l’ocytocine) (2)(7), utilisé au 
Canada depuis 1997 où il remplace l’ocytocine dans le cadre des césariennes (8), au 
Mexique pour les accouchements voie basse et les césariennes et dans pas moins 
de 23 autres pays dans le monde. Son utilisation systématique dans la prévention de 
l’HPP reste controversée, notamment pour des raisons médico-économiques.  
L’HAS en 2007 conclue que le service médical rendu de la carbétocine est réel au vu 
de son efficacité et de son profil de tolérance, mais n’est pas amélioré par rapport à 
l’ocytocine sur le critère du recours à un complément ocytocique en cas de 
contractions utérines insuffisantes ou de saignements excessifs.  
Ces recommandations sont basées sur trois études cliniques dont une versus 
placebo (9) et deux versus le traitement de référence, l’ocytocine, administrée en 
perfusion continue (10)(11). Boucher et al. (10) a montré une différence significative 
en faveur de moindres pertes de sang sous carbétocine. Mais cette différence n’est 
valable que pour l’analyse en sous groupes des pertes sanguines inférieures à 200 
ml. Dansereau et al. (11) ont observé, par l’analyse per protocole, un recours plus 
fréquent à un complément ocytocique dans le groupe de femmes recevant une 
injection d’ocytocine pour la délivrance dirigée en cours de césarienne par rapport à 
celles bénéficiants d’une injection de carbétocine (RR 2.03 IC 95% [1,1-2,8] ; 
p<0,05). Cependant, si on s’intéresse à la population en intention de traiter, les 
différences ne sont plus significatives. On retrouve plus de grossesses gémellaires 
ou de diabètes gestationnels dans le groupe de patientes recevant l’injection de 
l’ocytocine, ce qui limite la différence observée.   
Ces trois études ne montrent pas de supériorité de la carbétocine lors des 
césariennes programmées mais sont peu représentatives d’une utilisation en 
pratique courante puisque les résultats sont valables pour une certaine population à 
faible risque hémorragique, et en comparaison à des perfusions continues 
d’ocytocine et non à des bolus. 
Ainsi, nous avons analysé l’utilisation systématique de la carbétocine pour toutes nos 
césariennes sans critère de sélection, en comparaison à l’ocytocine, dans notre 
Centre Hospitalier Universitaire (CHU) et l’avons comparé à une revue de la 
littérature de 1998 à nos jours. Nous avons ensuite réalisé une enquête téléphonique 
visant à préciser les modalités de son utilisation dans les maternités niveau III de 
France. 
Le but de notre travail est de définir la place actuelle de ce produit dans la stratégie 
préventive des HPP au cours des césariennes en France. 
 
MATERIEL ET METHODES 
Etude monocentrique 
Notre étude monocentrique, prospective, observationnelle en deux phases, a été 
réalisée dans la maternité de niveau III de l’Hôpital Archet à Nice. 
La cohorte de patientes recevant de la carbétocine constituée de manière 
prospective à partir du 15 septembre 2011, a été comparée à une cohorte historique 
de patientes consécutives ayant reçu de l’ocytocine pour la délivrance dirigée au 
cours de césariennes. Cette cohorte a été constituée à partir de la base de données 
des femmes ayant eu une césarienne avant le 15 septembre 2011, date à partir de 
laquelle la carbétocine avait été introduite dans le service. Le mode d’inclusion des 
patientes était aléatoire et consécutif et aucun critère d’exclusion n’a été retenu. Les 
modalités techniques des césariennes étaient identiques au cours des deux phases. 
Dès le clampage du cordon faisant suite à l’extraction fœtale, la carbétocine ou 
l’ocytocine était administrée par voie intraveineuse. Selon le protocole habituel du 
service, la dose d’ocytocine injectée était de 5 UI en intraveineux lent, suivi 
éventuellement de bolus complémentaires de rappel et/ou d’une perfusion continue 
jusqu’à une administration maximale totale de 30 UI. Ces doses supplémentaires 
étaient laissées à l’appréciation de l’opérateur en fonction de la qualité du tonus 
utérin, des pertes sanguines en per puis post opératoire immédiat. La carbétocine 
était administrée au même moment, en une dose unique, en intraveineux lent.  
Les données relevées dans le dossier de suivi de grossesse ont été: l’âge, la parité, 
les antécédents de césarienne ou d’HPP, les particularités de la grossesse 
(grossesse multiple, pré-éclampsie, thrombopénie < 100 000/mm3, placenta praevia, 
tocolyse), le contexte de la césarienne (motif, âge gestationnel, mode 
d’anesthésie, poids du bébé, pertes sanguines, tonicité utérine, thérapeutiques 
complémentaires) et la prise en charge du post-partum (durée du séjour en 
maternité, taux d’hémoglobine, perfusion de fer intraveineux, transfusion de 
concentrés de globules rouges). Le dossier obstétrical, le partogramme, le compte 
rendu opératoire de la césarienne et les bilans biologiques ont servi au recueil de 
données.  
Le critère tocolyse avant césarienne était renseigné pour toute patiente césarisée 
pour échec de tocolyse, ou ayant reçu un tocolytique dans les heures précédent 
l’accouchement. Nous avons distingué les césariennes programmées des 
césariennes réalisées en urgence. Les pertes sanguines exprimées en ml étaient 
évaluées en per opératoire grâce au bocal d’aspiration gradué. L’évaluation de la 
tonicité utérine après la première injection d’ocytocine ou injection de carbéocine 
était faite par l’opérateur. L’hémoglobine pré opératoire, en g/dl, correspondait au 
bilan réalisé moins d’un mois avant la césarienne. L’hémoglobine post opératoire 
correspondait à la valeur dosée à J1. En post-partum, une supplémentation martiale 
intraveineuse était administrée en cas d‘hémoglobine inférieure à 9 g/dL. Le recours 
à la transfusion sanguine concernait les anémies aigues avec une hémoglobine 
inférieure à 7 g/dl, ou sur la mise en évidence de la mauvaise tolérance clinique 
d’une anémie.  
Les auteurs n’ont bénéficié d’aucune aide financière de la part de l’industrie 
pharmaceutique. 
L’analyse statistique a été effectuée à l’aide du logiciel SPSS (v 11.0.1). Le test du 
Chi² et le test exact de Fisher ont été utilisés pour les variables qualitatives ; le test 
du t de student pour les variables quantitatives. Le risque de première espèce a été 
fixé à 5 %. 
Revue de la littérature (tableau 2) 
Nous avons recherché toutes les publications en langue française et anglaise parues 
sur la carbétocine entre 1998 et 2013 en utilisant PubMed et Science Direct. Les 
mots clefs, seuls ou combinés étaient: carbetocin, pabal, caesarean section, 
postpartum haemorrhage, oxytocin. Seules les études visant à comparer la 
carbétocine à l’ocytocine au cours des césariennes ont été retenues. Pour chaque 
étude, nous avons classé les populations étudiées selon l’existence ou non de 
facteurs de risque d’HPP. Les perfusions continues d’ocytocine ont été différenciées 
des administrations par bolus. Les résultats statistiquement significatifs ont été 
rapportés dans le tableau 2.  
Enquête téléphonique 
Nous avons contacté par téléphone l’ensemble des maternités de niveaux III de 
France. Chaque Centre Hospitalier (C.H.). a été interrogé selon un même 
questionnaire standardisé (tableau 3). Le premier contact a été la Salle de Naissance 
et/ou Bloc d’accouchement de la maternité. L’obstétricien, l’anesthésiste, l’interne ou 
la sage femme était interrogé par le même évaluateur.  
 
RESULTATS 
Etude monocentrique 
Comparabilité des groupes (tableau 1) 
Les deux groupes, ocytocine et carbétocine étaient comparables. Aucune différence 
significative des taux d’hémoglobine pré-opératoire n’était observée (p=0,516). 
32,1% des patientes ayant reçu de la carbétocine et  32,9% ayant reçu l’ocytocine 
ont accouché par césarienne programmée (NS). Respectivement, une césarienne en 
urgence a été pratiquée chez 67,8% et  67% des femmes (NS). Il n’a pas été mis en 
évidence de différence en termes de recours à la tocolyse dans les heures précédant 
la césarienne. Respectivement 13,1% et 14,3% des femmes ayant reçu la 
carbétocine et l’ocytocine ont subi une anesthésie générale et 86,9% et 85,7% ont eu 
une péri-rachianesthésie (p=0,830).  
Comparaison des groupes (tableau 4) 
Des pertes sanguines supérieures ou égales à 500 ml ont été observées chez 11,9% 
des patientes ayant reçu la carbétocine versus 28,6% des patientes ayant reçu 
l’ocytocine (RR 0,42  IC 95% [0,21-0,81] ; p=0,08). Une atonie utérine est survenue 
chez 3,6 % (3/84 patientes) des patientes recevant la carbétocine et 29,7 % 
(27/91 patientes) de celles recevant l’ocytocine (p<0,001). Concernant les 
traitements complémentaires nécessaires, 8 patientes dans le groupe ocytocine 
versus 3 dans le groupe carbétocine ont reçu de la sulprostone (Nalador®) 
(p=0,216). Une embolisation dans chaque groupe a été effectuée mais seule une 
patiente du groupe ocytocine a nécessité un traitement chirurgical par ligature et 
hystérectomie d’hémostase. Trois transferts en réanimation ont eu lieu dans le 
groupe ocytocine (p=0,09).  
On ne retrouve pas de différence significative entre les deux groupes en terme de 
taux d’hémoglobine post césarienne ou de différence moyenne entre le taux 
d’hémoglobine pré et post opératoire (p=0,217). Deux patientes ont été transfusées 
dans le groupe carbétocine, versus 10 patientes dans le groupe ocytocine (p=0,034) 
et respectivement 11 et 14 supplémentations martiales administrées (p=0,829). Le 
nombre moyen de culots globulaires transfusés était également inférieur  (p=0,047). 
La durée moyenne (en jours) du séjour en maternité a été identique entre les deux 
groupes (5,35 versus 5,93 ; p=0,113). 
Revue de la littérature 
Les études sélectionnées, la population concernée à risque ou non d’hémorragie de 
la délivrance, la forme perfusion ou injection unique du témoin ocytocine et les 
résultats significatifs sont présentés dans le tableau 2. 
Enquête téléphonique (tableau 3 et figure 1) 
La carbétocine est utilisée dans 40% des CHU de niveau III et 36% des C.H de 
niveau III. Ceux qui ne l’utilisent pas n’en ont pas à disposition dans leur 
établissement. A noter un abandon récent du produit dans une maternité et une autre 
en cours d’élaboration d’un protocole d’utilisation de la carbétocine. 
 
DISCUSSION 
La réduction significative de l’atonie utérine (10)(11)(12)(13)(14) et du recours aux 
utérotoniques supplémentaires (11)(12)(13)(14)(15)(16)(17)(18) sont retrouvés dans 
la plupart des publications de la littérature. D’après la Cochrane (13), l’utilisation de 
la carbétocine en comparaison à l’ocytocine, serait associée à une réduction du 
besoin de thérapeutiques utérotoniques supplémentaires dans ce groupe (RR 0,62, 
IC 95% [0,44-0,88] ; p=0,00018). Dans notre série de 175 patientes, cette 
différence n’est pas significative même si une tendance en faveur de la carbétocine 
est identifiable. Il en est de même pour Boucher al. (19) et sa petite série de 60 
patientes. On peut supposer qu’un plus grand échantillon aurait révélé une différence 
statistiquement significative.  
De plus, on constate à la lecture des publications une corrélation entre un moindre 
besoin de thérapeutiques supplémentaires et l’existence de facteurs de risque 
d’HPP, et/la comparaison à des doses uniques d’ocytocine (13)(15)(17)(18). 
Holleboom et al. (18) ont aussi observé une diminution du recours à la transfusion 
sanguine avec la carbétocine (2.2 versus 3.6 %, p=0,0357), mais uniquement lors de 
la comparaison à une dose de 5 UI d’ocytocine. L’étude de Triopon et al. (20) est la 
seule étude ayant conclu à une diminution significative des cures de fer intraveineux 
(6.5% versus 14.5%, p=0,03), lors d’une utilisation de manière systématique de la 
carbétocine.  
En ce qui concerne la diminution des pertes sanguines, les résultats divergent. Seuls 
Borruto et al. (12) et Del Angel Garcia et al. (21) ont noté une diminution des pertes 
sanguines en comparaison à l’ocytocine en cours de césarienne. La particularité de 
ces deux études était la sélection de patientes à risque d’HPP. La dernière méta-
analyse de la Cochrane (13), elle, n’a pas conclu à la supériorité de la carbétocine 
pour ce critère de jugement. On note toutefois un biais lié à l’absence d’analyse en 
intention de traiter. De plus, la carbétocine n’était pas utilisée de manière 
systématique au vu des critères d’exclusion. La plupart des publications sont peu 
représentatives d’une utilisation de la carbétocine en pratique courante puisqu’elles 
ne concernaient que les césariennes programmées (10)(11)(18) ou excluaient 
certaines grossesses à risque (terme inférieur à 36 ou 37 SA, grossesses multiples, 
toxémie gravidique, placentas praevias et accretas, troubles de la coagulation et 
césariennes sous anesthésie générale) (10)(13)(15).  
La représentativité des patients est acquise dans notre étude puisqu’aucun type de 
patientes ciblées n’a été systématiquement évincé de l’essai. 
Ces analyses laissent supposer que la carbétocine offre un avantage lors d’une 
utilisation dans des situations « à risque d’HPP ». De même, la dose d’ocytocine 
choisie en comparaison paraît influencer les résultats.  
La dose de Carbétocine injectée était de 100 µg pour toutes les études. A l’inverse, 
les doses et la forme d’injection (unique ou perfusion continue) du témoin variaient 
selon les séries, rendant la comparabilité entre les études difficile.  
En comparant la carbétocine à des doses différentes d’ocytocine, Holleboom et al. 
(18) ont observé que la carbétocine entraînait moins d’additions d’utérotoniques 
supplémentaires (3,1 versus 9,3 % ; p=0,0067) et de transfusions de sang (2,2 
versus 3,6 %, p=0,0357) qu’une dose unique de 5 UI d’ocytocine. Ces différences 
n’étaient plus significatives aux doses de 5UI suivies d’une perfusion de 10 UI ou à la 
dose unique de 10 UI.  
Ces constatations découlent de la différence de demi-vie entre les deux produits. 
D’après l’Agence française de sécurité sanitaire des produits de santé (Affsaps 25 
novembre 2010) l’activité ocytocique de la carbétocine équivaut à environ 50 UI 
d’ocytocine par ampoule de 100 μg.  
En France, les ventes de la carbétocine seraient en progression constante chaque 
année. Notre enquête téléphonique montre que 40% des maternités de niveau III 
l’utilisent. Parmi les services qui ont recourt à ce produit, les deux tiers l’utilisent pour 
des situations spécifiques et non de manière systématique pour toutes les 
césariennes. L’utilisation de la carbétocine en France n’est donc pas uniforme et les 
modalités de ses applications diffèrent selon les services avec un protocole établi 
dans 67% des maternités et une administration au cas par cas pour les autres. En 
interrogeant les services sur les situations de recours à la carbétocine en cas 
d’utilisation non systématique, il est apparu que les facteurs de risque connus d’HPP 
étaient cités.  
Nous avons choisi de contacter uniquement les maternités publiques de niveau III 
dont les prises en charge sont plus souvent soumises à des protocoles en 
comparaison aux habitudes opérateur-dépendant des maternités de niveau I et II  ou 
privées. On suppose que les services qui n’utilisent pas le produit se basent sur 
l’absence d’analyse de fiabilité indiscutable d’une supériorité de la carbétocine.  
La carbétocine simplifie la prophylaxie de l’HPP grâce à une injection unique. Elle 
permet moins de perfusions et de consommations de matériels appropriés, un gain 
de temps et une sécurité d’emploi. L’évaluation plus précoce de l’efficacité de cette 
prophylaxie, sans injection supplémentaire d’ocytocine, permet un dialogue plus 
facile entre les intervenants et une prise en charge de l’HPP avec des délais 
raccourcis. L’efficacité du traitement de l’HPP repose sur la précocité de son 
diagnostic et de sa prise en charge. Le taux d’échec est 8,3 fois plus important 
lorsque le délai entre le diagnostic de l’atonie et l’administration de la sulprostone 
dépasse 30 minutes (29).  
La méta-analyse de la Cochrane (13) n’a pas révélé de différence significative en 
termes de survenue d’effets indésirables.  
A ce jour, deux études (22) et (21) ont comparé le rapport coût/efficacité de la 
prophylaxie par carbétocine versus ocytocine lors des césariennes. Leurs résultats 
diffèrent selon la population étudiée. D’après Higgins et al. (22) la carbétocine 
entrainerait une augmentation des coûts estimée à 21,78€ par patiente chez les 
patientes à bas risque, lors des césariennes programmées. Del Angel Garcia et al. 
(21) ont observé que le coût moyen par femme serait significativement plus faible 
après la carbétocine que l’ocytocine chez les patientes présentant au moins un 
facteur de risque d’HPP (macrosomie, hydramnios, placenta bas inséré, grossesses 
multiples, travail prolongé, fibromes utérins, chorioamniotite). Les coûts moyens par 
patient étaient de 2670€ avec la carbétocine versus 3071€ avec l’ocytocine 
(p<0,0001) soit respectivement un rapport coût efficacité moyen de 2934€ et 3745€. 
L’évaluation d’une utilisation restreinte chez les femmes et situations  à risque d’HPP 
justifierait une étude à grande échelle. 
CONCLUSION 
Depuis les recommandations de la HAS, les publications s’accordent difficilement sur 
la supériorité de la carbétocine par rapport à l’ocytocine dans la prophylaxie des HPP 
au cours des césariennes. Les arguments fiables manquent pour prouver l’intérêt de 
substituer le gold standard à ce nouveau produit. Les récentes études de la 
Cochrane Database (13), Larciprete et al. (14) et Holleboom et al. (18) ont observé 
une diminution du recours aux utérotoniques supplémentaires mais pas de 
diminution du taux d’HPP.  
Dans notre étude, la carbétocine diminue significativement la survenue d’atonie 
utérine, les HPP et la nécessité de transfusion de sang lors d’une utilisation en 
systématique. On peut l’expliquer notamment par l’activité prolongée  d’une ampoule 
unique équivalente à 50 UI d’ocytocine.  
En France, 40% des maternités de niveau III utilisent la carbétocine dont 33% de 
manière systématique. La carbétocine trouve sa place dans l’arsenal prophylactique 
de l’HPP avec dans la plupart des services une utilisation dans des indications 
spécifiques à risque de survenue d’hémorragie. L’un de ses intérêts réside dans son 
injection unique qui facilite son utilisation et raccourcit les délais de diagnostic d’HPP 
et de prise en charge active.  
La carbétocine est certes efficace mais sa supériorité par rapport à l’ocytocine, 
largement utilisé et peu onéreux, reste discutable.  
D’autres études sont à envisager pour évaluer le rapport coût/efficacité de la 
carbétocine et affiner ses indications, que ce soit pour son utilisation de manière 
systématique ou pour des indications spécifiques.  
 
 
 
 
Tableau 1. Caractéristiques des patientes incluses dans l’étude. Patient’s 
characteristics in the study. 
 
 
Caractéristiques 
 
 Carbétocine  
(n= 84) 
 
Ocytocine 
 (n = 91) 
 
Valeur de p 
 
Age moyen  (écart-type) 31,3 (6,4) 32,2 (5,8) 0,366a 
 
Parité 
0 42 47 0,910b 
1 24 22  
2 10 13  
≥3 8 9  
Utérus cicatriciel non 63 64 0,503c 
oui 21 27  
ATCD HDD non 81 91 0,109c 
oui 3 0  
Grossesse simple 70 84 0,102c 
multiple 14 7  
Risque 
hémorragique 
non 76 76 0,188c 
oui 8 15  
Age gestationnel 
moyen en jours 
(écart-type) 260,3 (30,0) 257,6 (28,5) 0,547a 
Tocolyse avant la 
césarienne 
non 80 86 1,000c 
 oui 4 5  
Motif césarienne  programmé 27 30 1,000c 
en urgence 57 61  
Anesthésie AG 
APD ou rachi 
11 
73 
13 
78 
      0,830  
Poids moyen des 
bébés en 
grammes 
(écart-type)  
gross. 
simples 
et  multiples 
3096,6 (932,9) 
1847,5 (656,6) 
2739,8 (959,2) 
2226,1 (673,7) 
0,021  
0,094  
 
a test de Student  
b Khi-deux de Pearson 
c Test exact de Fisher 
ATCD : antécédent, HPP : hémorragie du post-partum, AG : anesthésie générale, 
APD : anesthésie péridurale 
Tableau 2. Revue de la littérature : comparaison de la carbétocine à l’ocytocine. A 
literature review comparing carbetocin to oxytocin. 
Etude Population à 
risque d’HPP 
Ocytocine Résultats significatifs 
p<0,005 
Boucher et al. 
(1998) (10) 
Non Perfusion continue Pertes de sang (<200ml) 
Atonie utérine 
 
Dansereau et 
al. (1999) (11) 
 
Non 
 
Perfusion continue 
Traitements utérotoniques 
Rapidité évaluation efficacité 
Massage utérin 
 
Borruto et al. 
(2009) (12) 
 
Oui 
 
Perfusion courte 
durée 
Pertes de sang (< 500ml) 
Traitements utérotoniques 
Atonie utérine, massage utérin 
Rapidité évaluation efficacité 
Attilakos et al. 
(2010) (15) 
Non Dose unique Traitements utérotoniques 
 
Triopon et al. 
(2010) (20) 
Oui Dose unique Fer intraveineux  
 
De Bonis et al.  
(2011) (16) 
Oui Perfusion continue Traitements utérotoniques 
Douleur post opératoire  
Moerti et al. 
(2011) (17) 
Non Dose unique Traitements utérotoniques 
 
Del Angel-
Garcia (2006) 
(résumé)(21) 
 
Oui 
 
Dose unique 
Pertes de sang  
Atonie utérine 
Coûts 
Cochrane Dat 
(2012)(13) 
- Variables Traitements utérotoniques 
Atonie utérine, massage utérin 
 
Larciprete et 
al. (2013)(14) 
 
 
Oui 
 
Perfusion continue 
Traitements utérotoniques 
Atonie utérine 
Hypotension artérielle 
Effet antidiurétique  
Holleboom et 
al. (2013)(18) 
Non Dose unique Traitements utérotoniques 
Transfusion sang 
 
 
Tableau 3. Résultats de l’enquête téléphonique. Results of telephone survey. 
Enquête téléphonique Oui Non 
Avez-vous à disposition le Pabal® dans votre centre 
hospitalier (pharmacie)? 
28 39 
Utilisez vous le Pabal® dans votre service ? 27 40a 
Si oui question 2 : 
Utilisez vous le Pabal® en systématique ? 
 
9 
 
18 
Utilisez vous le Pabal® pour les AVB ? 0 67 
Avez-vous un protocole écrit dans votre service ? 18 9 
       a1 abandon récent, 1 protocole en cours d’élaboration 
 
Figure 1. Utilisation de la carbétocine dans les maternités de niveau III. Utilization of 
carbetocin in level III maternities.  
 Tableau 4. Comparaison de la carbétocine à l’ocytocine. Compare carbetocin to 
oxytocin.  
 
 Carbétocine 
(n = 84) 
(100%) 
Ocytocine 
(n = 91) 
(100%) 
 
RR 
 
IC (95%) 
 
p 
Pertes sanguines ≥ 500 ml 10 (11,9) 26 (28,6) 0,42 0,21-0,81 0,008 
 
Pertes sanguines ≥ 1000 
ml 
2 (2,4) 4 (4,4) 0,54 0,10-2,88 0,684 
 
Globe utérin atone 
3 (3,6) 27 (29,7) 0,12 0,04-0,38 <0,001 
 
Injection de sulprostone 
3 (3,6) 8 (8,8) 0,41 0,11-1,48 0,216 
 
Embolisation 
1 (1,2) 1 (1,1) 1,08 0,07-17,05 1,000 
 
Ligature vasculaire 
0 (0,0) 1 (1,1) - - 1,000 
 
Hystérectomie 
0 (0,0) 1(1,1) - - 1,000 
 
Transfert en réanimation 
0 (0,0) 3 (3,3) - - 0,247 
 
Hb pré-opératoire 
(moyenne) 
11,55 (1,2) 11,67 (1,2) - - 0,516 
 
Hb J1 (moyenne) 
10,42 (1,3) 10,31 (1,5) - - 0,600 
 
Différence Hb pré-op/J1 
(moyenne) 
1,13 (1,2) 1,36 (1,2) - - 0,217 
 
Durée moyenne du séjour 
en maternité 
5,35 (1,9) 5,96 (3,1)a - - 0,113 
 
Transfusion de CGR 
2 (2,4) 10 (11,0) 0,22 0,05-0,96 0,034 
 
Fer intraveineux 
11 (13,1) 14 (15,4) 0,85 0,41-1,77 0,829 
 
adonnée manquante pour 1 patiente du groupe syntocinon ayant nécessité un 
transfert en psychiatrie 
Données exprimées en pourcentage (%) ou écart type () 
Hb : hémoglobine en g/dl, CGR : culots globules rouges
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RESUME 
OBJECTIF 
L’ocytocine est le produit de référence en matière de prévention des hémorragies du 
post-partum (HPP). La carbétocine, analogue synthétique de l’ocytocine humaine à 
durée d’action prolongée, est une alternative thérapeutique ayant obtenu 
l’autorisation de mise sur le marché en France en 2006. Le but de notre travail a été 
de définir la place actuelle de ce produit dans la stratégie préventive des HPP au 
cours des césariennes en comparaison au gold standard.  
 
MATERIELS ET METHODES 
Au sein du service de gynécologie obstétrique de Nice, nous avons comparé 
l’injection systématique de 100 μg de carbétocine à 84 patientes en cours de 
césarienne à une cohorte de 91 femmes ayant reçu de l’ocytocine. Les critères 
principaux d’évaluation étaient les pertes sanguines, l’atonie utérine, la nécessité de 
thérapeutiques supplémentaires (des prostaglandines aux traitements chirurgicaux 
ou radio-interventionnistes), l’anémie au cours du post-partum et ses traitements.  
En parallèle nous avons réalisé une revue de la littérature de 1998 à nos jours, afin 
de relever les bénéfices de la carbétocine en comparaison à l’ocytocine. Enfin, une 
enquête téléphonique a permis de préciser les modalités de son utilisation dans les 
autres maternités de niveau III en France. 
 
RESULTATS 
On retrouve moins d’HPP (11,9% versus 28,6% ; p=0,008), d’atonie utérine (3,6% 
versus 29,7% ; p<0,001) et de nécessité de transfusion de sang (2,4% versus 11% ; 
p=0,034) dans le groupe carbétocine. La sulprostone et le fer intraveineux ont été 
moins prescrits. 
La supériorité de la carbétocine n’a pas été prouvée par les publications dont les 
résultats divergent selon la population étudiée et les doses d’ocytocine témoin. Les 
études s’accordent difficilement sur une supériorité de la carbétocine par rapport à 
l’ocytocine dans la prophylaxie des HPP en cours de césarienne. Les arguments 
fiables manquent pour prouver l’intérêt de substituer le gold standard à ce nouveau 
produit. 
40% des maternités de niveau III en France utilisent la carbétocine. Soit de manière 
systématique (33%), soit dans des situations plus spécifiques, essentiellement à 
risque élevé d’HPP (67%).  
 
CONCLUSION 
La carbétocine trouve sa place dans l’arsenal prophylactique de l’HPP mais sa 
supériorité par rapport à l’ocytocine, largement utilisé et peu onéreux, reste 
discutable. D’autres études, et notamment des études médico-économiques, sont à 
envisager pour affiner ses indications.  
 
MOTS CLEFS : Carbetocine ; Ocytocine ; Hémorragie du post-partum ; Atonie 
utérine ; Césarienne ; 
 
